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VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Fingolimod Accord 0,5 mg kova kapseli

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kapseli sisaltad fingolimodihydrokloridia mééran, joka vastaa 0,5 mg fingolimodia.

Tdaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kova kapseli

Kirkkaan keltainen lapinakymatdn / valkoinen lapinakymaton kova liivatekapseli (koko 3), jonka
péddhén on painettu”FO 0.5 mg” ja kapselin runko-0san ympadri on painettu keltaisella musteella kaksi
raitaa. Kapseli siséltad valkoista tai luonnonvalkoista jauhetta.

Yksi kapseli on noin 15,8 mm pitka.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Fingolimod Accord -valmistetta kéytetddn yksindan taudinkulkua muuntavana laékityksend erittéin

aktiivisen relapsoivan-remittoivan multippeliskleroosin (MS-taudin) hoitoon seuraavissa aikuisissa ja
pediatrisissa (iké& vahint&dan 10 v) potilasryhmissa:

Potilaat, joiden tauti on erittdin aktiivinen huolimatta asianmukaisesti toteutetusta hoitojaksosta
vahintaan yhdelld taudin kulkua muuntavalla ladkehoidolla (poikkeukset ja tiedot washout-
jaksoista, ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

tai

- Potilaat, joilla on vaikea ja nopeasti eteneva relapsoiva-remittoiva multippeliskleroosi eli
vuoden sisélla vahintdén kaksi toimintakykyé heikentdva relapsia ja aivojen
magneettikuvauksessa véhintaan yksi gadoliniumilla tehostuva leesio tai T2 leesiokuormituksen
huomattavaa suurenemista aiempaan tuoreeseen magneettikuvaukseen verrattuna.

4.2 Annostus ja antotapa
Hoito tulee aloittaa ja seuranta toteuttaa MS-taudin hoitoon perehtyneen laakarin valvonnassa.
Annostus

Fingolimod Accord -valmisteen suositeltu annos aikuisille on yksi suun kautta otettava 0,5 mg kapseli
kerran vuorokaudessa.

Pediatrisilla potilailla (ikd v&hintd&n 10 v) suositeltu annos riippuu painosta:

- Pediatriset potilaat, joiden paino on < 40 kg: yksi 0,25 mg kapseli suun kautta kerran
vuorokaudessa.

Pediatriset potilaat, joiden paino on > 40 kg: yksi 0,5 mg kapseli suun kautta kerran
vuorokaudessa.

Jos pediatrisen potilaan hoito aloitetaan 0,25 mg kapseleilla ja potilaan paino vakiintuu myéhemmin
yli 40 kg:aan, 0,25 mg kapseleista on siirryttava 0,5 mg kapseleihin.



Kun 0,25 mg vuorokausiannoksesta siirrytdén 0,5 mg vuorokausiannokseen, suositellaan samanlaista
ensimmaéisen annoksen monitorointia kuin hoidon aloituksen yhteydessa.

Fingolimod Accord -valmistetta ei ole saatavana 0,25 mg:n vahvuisena. Tatd annostusta varten on
kaytettava muita myynnissé olevia fingolimodia siséltavia ladkevalmisteita.

Samanlaista hoidon aloituksen yhteydessa tehtdvaa ensimmaéisen annoksen monitorointia suositellaan,
jos hoito keskeytyy:

- yhdeksi tai useammaksi péivaksi ensimmaéisen kahden hoitoviikon aikana.

- yli seitsemaksi paivaksi kolmannen ja neljannen hoitoviikon aikana.

- yli kahdeksi viikoksi ensimmaisen hoitokuukauden jalkeen.

Jos hoidon keskeytyminen on lyhyempi kuin edell& on mainittu, hoitoa tulee jatkaa seuraavalla
annoksella suunnitelman mukaisesti (ks. kohta 4.4).

Erityisryhmét

I&kkaat potilaat
Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa yli 65-vuotiaita tai sitd vanhempia potilaita Fingolimod

Accord -valmisteella, koska turvallisuudesta ja tehosta ei ole riittdvasti tietoa (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Keskeisissa multippeliskleroositutkimuksissa Fingolimod Accord -valmisteen kayttoé ei tutkittu
potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta. Kliinisten farmakologisten tutkimusten perusteella
annoksen sadtdminen ei ole tarpeen, kun hoidetaan potilaita, joilla on lievéd, kohtalainen tai vaikea
munuaisten vajaatoiminta.

Maksan vajaatoiminta

Fingolimod Accord -valmistetta ei saa kayttaa potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta
(Child—Pugh-luokka C) (ks. kohta 4.3). Vaikka annoksen s&ataminen ei ole tarpeen lievaa tai
kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavilla, varovaisuutta on noudatettava aloitettaessa hoitoa
néille potilaille (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Pediatriset potilaat
Fingololidin turvallisuutta ja tehoa alle 10 vuoden ikéisten lasten hoidossa ei ole vield varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Tietoja 10-12-vuotiaista lapsista on hyvin rajallisesti (ks. kohdat 4.4, 4.8 ja 5.1).
Antotapa

Tama ladkevalmiste otetaan suun kautta.

Fingolimod Accord voidaan ottaa joko ruoan kanssa tai tyhjaén vatsaan (ks. kohta 5.2).

Kapselit on aina nieltdvé ehjana, eika niitd saa avata.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

- Immuunivajausoireyhtyma.

- Potilaat, joilla on lisdéntynyt opportunististen infektioiden riski, mukaan lukien
immuunivajepotilaat (mukaan lukien potilaat, jotka parhaillaan saavat immunosuppressiivista
hoitoa tai joiden immuunivaje johtuu aiemmista hoidoista).

- Vakavat aktiiviset infektiot, aktiiviset krooniset infektiot (hepatiitti, tuberkuloosi).



- Aktiiviset maligniteetit.

- Vaikea maksan vajaatoiminta (Child—Pugh-luokka C).

- Potilaat, joilla on ollut edeltavien 6 kuukauden aikana sydaninfarkti, epéstabiili angina pectoris,
aivohalvaus/ohimeneva aivoverenkiertohdirio (T1A-kohtaus), kompensoitumaton syddmen
vajaatoiminta (joka on edellyttényt sairaalahoitoa) tai NYHA-luokituksen (New York Heart
Association) luokan 11/1V syddmen vajaatoiminta (ks. kohta 4.4).

- Potilaat, joiden vaikeat sydamen rytmihdiriot edellyttavat hoitoa luokan la tai luokan I11
rytmihéiriolaakkeilld (ks. kohta 4.4).

- Potilaat, joilla on Mobitz Il -tyyppinen asteen Il eteis-kammiokatkos (AV-katkos) tai asteen 11
eteis-kammiokatkos tai sairas sinus -oireyhtyma, ellei kéytossa ole tahdistinta (ks. kohta 4.4).

- Potilaat, joiden QTc-aika on ldhtétilanteessa > 500 millisekuntia (ks. kohta 4.4).

- Raskaus ja naiset, jotka voivat tulla raskaaksi mutta eivat kéayté tehokasta ehkaisyéa (ks.
kohdat 4.4 ja 4.6).

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Bradyarytmia

Hoidon aloittamiseen liittyy ohimeneva sydamensykkeen hidastuminen ja siihen voi myos liittya eteis-
kammiojohtumisen hidastumista, mukaan lukien yksittaiset raportit ohimenevistd, spontaanisti
palautuvista taydellisisté eteis-kammiokatkoksista (ks. kohdat 4.8 ja 5.1).

Sydamensykkeen hidastuminen alkaa tunnin kuluessa ensimmaéisestd annoksesta ja on
voimakkaimmillaan 6 tunnin sisalla. Tama annoksen jalkeinen vaikutus séilyy my6s seuraavina
paivind, mutta se on yleensa lievempi ja heikkenee tulevien viikkojen aikana. Kun hoitoa jatketaan,
keskimadrainen sydamensyke palautuu perustasoa kohti kuukauden kuluessa. Yksittaisten potilaiden
sydamensyke ei kuitenkaan valttamatta palaudu lahtétasolle ensimmaisen hoitokuukauden jélkeen.
Johtumishairiot olivat tyypillisesti ohimenevia ja oireettomia. Ne eivat yleensa vaatineet hoitoa ja
korjaantuivat hoidon ensimmaisten 24 tunnin kuluessa. Tarvittaessa fingolimodin aiheuttama
sydamensykkeen hidastuminen voidaan hoitaa parenteraalisella atropiinilla tai isoprenaliinilla.

Kaikilta potilailta on otettava EKG ja mitattava verenpaine ennen ensimmaista Fingolimod Accord -
annosta ja 6 tuntia sen jalkeen. Kaikkia potilaita on monitoroitava 6 tunnin ajan bradykardiaan
viittaavien merkkien ja oireiden varalta mittaamalla sydamensyke ja verenpaine kerran tunnissa.
Jatkuvaa (reaaliaikaista) EKG-monitorointia suositellaan tdmén 6 tunnin jakson ajan.

Kun potilas siirtyy 0,25 mg vuorokausiannoksesta 0,5 mg vuorokausiannokseen, suositellaan samoja
varotoimia kuin ensimmaisen annoksen yhteydessé.

Jos annoksen jélkeisid bradyarytmiaan liittyvia oireita ilmenee, aloitetaan asianmukainen kliininen
hoito ja monitorointia jatketaan, kunnes oireet ovat hdvinneet. Jos potilas tarvitsee ldakehoitoa
ensimmaiseen annokseen liittyvan monitoroinnin aikana, monitorointia on jatkettava
sairaalaolosuhteissa yon yli ja ensimmaisen annoksen monitorointi on toistettava myds toisen
Fingolimod Accord -annoksen yhteydessa.

Jos syddmensyke on matalimmillaan 6 tunnin kuluttua ensimmaisesté annoksesta (mika viittaa siihen,
ettd maksimaalinen sydamensykkeeseen kohdistuva farmakodynaaminen vaikutus ei ole vield
ilmennyt), on monitorointia jatkettava véhintaén 2 tuntia siihen asti, kunnes syddmensyke taas
nopeutuu. Liséksi, jos 6 tunnin jalkeen syddmensyke on < 45 lydntid minuutissa aikuisilla,

< 55 lyontid minuutissa vahintd&n 12-vuotiailla pediatrisilla potilailla tai < 60 lyontid minuutissa 10—
< 12-vuotiailla pediatrisilla potilailla tai EKG:ss& on uusi toisen tai korkeamman asteen eteis-
kammiokatkos tai QTc-aika > 500 millisekuntia, monitorointia on jatkettava (v&hintaan yon yli)
kunnes 16ydokset ovat korjaantuneet. Mind tahansa ajankohtana ilmaantuneen uuden kolmannen
asteen eteis-kammiokatkoksen tapauksessa monitorointia on myds pidennettava (vahintaan yon yli).

Jos fingolimodi-hoito aloitetaan uudelleen keskeytymisen jélkeen, potilaalla voi ilmetd samoja
vaikutuksia sydamensykkeeseen ja eteis-kammiojohtumiseen keskeytymisen pituudesta ja hoidon



kestosta riippuen. Samanlaista hoidon aloituksen yhteydessa tehtavaa ensimmaisen annoksen
monitorointia suositellaan, jos hoito keskeytyy (ks. kohta 4.2).

Fingolimodilla hoidetuilla aikuispotilailla on raportoitu vain harvoin T-aallon inversiotapauksia.
Ladkkeenmaaradjan tulee varmistaa, ettei T-aallon inversiotapauksiin liity sydanlihasiskemian
merkkejé tai oireita. Jos sydanlihasiskemiaa epéill&an, on suositeltavaa konsultoida kardiologia.

Vakavien rytmihéirididen tai merkittavan bradykardian riskin vuoksi Fingolimod Accord -valmistetta
ei saa kayttaa potilaille, joilla on esiintynyt sinoatriaalinen katkos, oireinen bradykardia, toistuvia
synkopeekohtauksia tai syddmenpysahdys, potilailla, joilla on merkittdvd QT-ajan pidentyminen

(QTc > 470 millisekuntia [aikuisilla naisilla], QTc > 460 millisekuntia [tyt0ill4] tai > 450 millisekuntia
[aikuisilla miehilla ja pojilla]), eiké potilailla, joilla on kontrolloimaton hypertensio tai vaikea
uniapnea (ks. myos kohta 4.3). Néille potilaille Fingolimod Accord -hoitoa tulee harkita vain, jos
odotettavissa olevat hyddyt ovat suuremmat kuin mahdolliset riskit, ja kardiologia on konsultoitava
ennen hoidon aloittamista, jotta voidaan maarittad, mika on asianmukaisin hoidon aloittamiseen
liittyvd monitorointi. Vahintaan yon yli pidennettya monitorointia suositellaan hoidon aloittamisen
yhteydessa (ks. my0ds kohta 4.5).

Fingolimodia ei ole tutkittu potilailla, joilla on ryhmén la (esim. Kinidiini, disopyramidi) tai ryhmén 111
(esim. amiodaroni, sotaloli) rytmih&irioladkkeill4 hoidettavia rytmih&iriditd. Ryhmien la ja

I rytmih&irioladkkeiden kayttoon on liitetty kddntyvien kdrkien takykardiaa potilailla, joilla esiintyy
bradykardiaa (ks. kohta 4.3).

Kokemukset fingomolidin kaytosta potilailla, joita samanaikaisesti hoidetaan beetasalpaajilla,
sydamensyketté hidastavilla kalsiumkanavan salpaajilla (kuten verapamiili tai diltiatseemi) tai muilla
valmisteilla, jotka saattavat alentaa sydamensyketta (esim. ivabradiini, digoksiini, antikoliiniesteraasit
tai pilokarpiini), ovat rajalliset. Koska fingolimodi-hoidon aloittamiseen liittyy sydamensykkeen
hidastumista (ks. myds kohta 4.8 Bradyarytmia), naiden la&keaineiden kayttoon samanaikaisesti hoitoa
aloitettaessa voi liittyd vaikeaa bradykardiaa ja katkoksia. Sydamensykkeeseen kohdistuvan
potentiaalisen additiivisen vaikutuksen vuoksi Fingolimod Accord -hoitoa ei saa aloittaa potilaille,
joita parhaillaan hoidetaan ndilla 1a&keaineilla (ks. myds kohta 4.5). Néilla potilailla Fingolimod
Accord -hoidon aloittamista tulee harkita vain, jos odotettavissa olevat hyddyt ovat suuremmat kuin
mahdolliset riskit. Jos Fingolimod Accord -hoitoa harkitaan, on ennen hoidon aloittamista
konsultoitava kardiologia potilaan siirtdmisesta valmisteelle, joka ei hidasta sydamensyketta. Jos
sydamensyketté hidastavaa ladkehoitoa ei voida lopettaa, kardiologia on konsultoitava
asianmukaisesta hoidon aloittamiseen liittyvastd monitoroinnista. Vahintaan yon yli kestavaa
pidennettyd monitorointia suositellaan (ks. myds kohta 4.5).

QT-aika

Perusteellisissa vakaan tilan QT-aikatutkimuksissa annoksilla 1,25 mg ja 2,5 mg, kun fingolimodilla
vield esiintyi negatiivisia kronotrooppisia vaikutuksia, fingolimodihoito aiheutti QTcl-ajan
pidentymistd (90 % luottamusvilin ylaraja < 13,0 ms). Fingolimodin ja QTcl-ajan pidentymisen vélill&
ei ole annos- tai altistus-vastesuhdetta. Fingolimodihoitoon ei liity mitdan absoluuttista tai
lahtotilanteen suhteen ilmenevéd sadnndnmukaista merkkid poikkeavien QTcl-havaintojen
ilmaantuvuuden lisdantymisesta.

Taman 16ydoksen kliinistd merkitysta ei tunneta. Multippeliskleroosipotilailla tehdyissa tutkimuksissa
ei todettu Kliinisesti merkityksellistd QT-ajan pidentymistd, mutta potilaita, joilla oli riski QT-ajan
pidentymiseen, ei ollut mukana tutkimuksissa.

Ladkkeitd, jotka voivat pidentdd QT-aikaa, on véltettavéa potilailla, joilla on oleellisia riskitekijoita,
kuten hypokalemia tai synnynndinen QT-ajan pidentyminen.

Immunosuppressiiviset vaikutukset

Fingolimodilla on immunosuppressiivinen vaikutus, joka altistaa potilaat infektioille, my6s



potentiaalisesti kuolemaan johtaville opportunisti-infektioille, ja suurentaa lymfoomien ja muiden
maligniteettien (etenkin ihosyopien) riskia. Laakarin on seurattava potilaan tilannetta huolellisesti
varsinkin, jos potilaalla on muita samanaikaisia sairauksia tai tiedossa olevia altistavia tekijoita, esim.
aiempi immunosuppressanttihoito. Jos téllaista riskid epdillaén, 1adkarin on harkittava
tapauskohtaisesti, tuleeko hoito lopettaa (ks. myds kohta 4.4, ”Infektiot” ja Thokasvaimet”, ja

kohta 4.8, ”Lymfoomat”).

Infektiot

Fingolimodin keskeinen farmakodynaaminen vaikutus on annosriippuvainen perifeeristen
lymfosyyttien maéran lasku 20-30 %:iin lahtbtasosta. Tama johtuu lymfosyyttien sekvestraatiosta
imukudokseen, joka on palautuva hoidon loputtua (ks. kohta 5.1).

Ennen Fingolimod Accord -hoidon aloittamista, tdydellinen verenkuva (TVK) tulee olla maéritetty ja
kaytettavissa (korkeintaan 6 kuukautta aiemmin tai aiemman hoidon lopettamisen jalkeen mééritetty).
Saannollistd TVK-seurantaa suositellaan hoidon aikana, ensimmaisen kerran kolmen kuukauden
kohdalla hoidon aloituksesta ja sen jalkeen véahintadan kerran vuodessa seka infektioon viittaavien
oireiden ilmaantuessa. Jos absoluuttinen lymfosyyttilukuméaara on toistetusti < 0,2 x10%I, tulee hoito
keskeyttad, kunnes tilanne korjautuu, koska fingolimodilla tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa hoito
keskeytettiin potilailla, joiden absoluuttinen lymfosyyttilukumaara oli < 0,2 x10%I.

Fingolimod Accord -hoidon aloittamista on siirrettavé potilailla, joilla on vakava aktiivinen infektio,
kunnes infektio on parantunut.

Fingolimod Accord -valmisteen immuunijarjestelméén kohdistuvat vaikutukset saattavat lisata
infektioiden riskida, mukaan lukien opportunistiset infektiot (ks. kohta 4.8). Potilailla, joilla hoidon
aikana ilmenee infektio-oireita, on kdytettdva tehokkaita diagnostisia ja hoidollisia keinoja. Jos
potilaalla epdilladn olevan mahdollisesti vakava infektio, on harkittava l&hetettd infektiol&ékérille.
Potilaita on kehotettava ilmoittamaan hoidon aikana ilmenevisté infektio-oireista viipymatta hoitavalle
ladkarille.

Fingolimod Accord -hoidon keskeyttdmistd on harkittava, jos potilaalle kehittyy vakava infektio.
Hydty-haitta-arvion tekemista suositellaan ennen hoidon aloittamista uudelleen.

Fingolimodin poistuminen elimistosta hoidon lopettamisen jalkeen voi kestda kaksi kuukautta ja siksi
infektioiden suhteen on oltava varuillaan koko tdman ajan. Potilaita on kehotettava ilmoittamaan
infektio-oireista kahden kuukauden ajan fingolimodihoidon paatyttya.

Herpesvirusinfektio

Vakavia, henked uhkaavia, ja joskus kuolemaan johtaneita herpes simplex- ja varicella zoster-
viruksista johtuvia enkefaliitti-, meningiitti-, tai meningoenkefaliittitapauksia on esiintynyt milloin
tahansa Fingolimod Accord -hoidon aikana. Jos herpeksesta johtuvaa enkefaliittia, meningiittia tai
meningoenkefaliittia ilmenee, Fingolimod Accord -hoito tulee lopettaa ja aloittaa kyseisen infektion
asianmukainen hoito.

Potilaiden immuniteetti vesirokkoa vastaan on arvioitava ennen Fingolimod Accord -hoitoa. On
suositeltavaa, ettd potilailta testataan varicella zoster -viruksen (VZV) vasta-aineet ennen fingolimodi-
hoidon aloittamista, ellei potilas ole sairastanut terveydenhuollon ammattilaisen dokumentoimaa
vesirokkoa eika saanut vesirokkorokotusohjelman kaikkia rokotuksia. Jos potilas on vasta-
ainenegatiivinen, on suositeltavaa, ettd hanelle annetaan kaikki vesirokkorokotusohjelman rokotteet
ennen Fingolimod Accord -hoidon aloittamista (ks. kohta 4.8). Fingolimodi-hoidon aloittamista on
siirrettdva yhdelld kuukaudella, jotta rokote ehtii tehota taysin.

Kryptokokkimeningiitti

Markkinoilletulon jalkeen kryptokokkimeningiitti (sieni-infektio) -tapauksia, jotka ovat joskus
johtaneet kuolemaan, on raportoitu noin 2—3 vuotta hoidon aloituksesta, vaikka tarkka yhteys hoidon
pituuteen on tuntematon (ks. kohta 4.8). Potilaiden, joilla on kryptokokkimeningiittiin viittaavia oireita




tai merkkejé (esim. paédnsarkya, johon liittyy mielentilan muutoksia kuten sekavuutta, hallusinaatioita
ja/tai persoonallisuuden muutoksia) tila tulee arvioida pikaisesti. Jos kryptokokkimeningiitti todetaan,
fingolimodihoito tulee keskeyttad ja asianmukainen hoito aloittaa. Jos fingolimodin uudelleenaloitus
katsotaan aiheelliseksi, tulee asiasta konsultoida toisen erityisalan asiantuntijaa (eli infektiolaakaria).

Progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia

Progressiivista multifokaalista leukoenkefalopatiaa (PML) on raportoitu fingolimodihoidon
yhteydessa markkinoilletulon jélkeen (ks. kohta 4.8). PML on John Cunningham -viruksen (JCV)
aiheuttama opportunistinen infektio, joka saattaa johtaa potilaan kuolemaan tai vaikeaan
vammautumiseen. PML-tapauksia on ilmaantunut noin 2—3 vuoden monoterapiahoidon jalkeen, ilman
aikaisempaa altistusta natalitsumabille. Vaikka arvioitu riski vaikuttaisi nousevan kumulatiivisen
altistumisen kanssa ajan myota, tarkka yhteys hoidon pituuteen on tuntematon. Liséksi PML-tapauksia
on raportoitu potilailla, joita on aikaisemmin hoidettu natalitsumabilla, jolla on tunnettu yhteys
PML.:4an. PML voi ilmaantua ainoastaan JC-viruksen lasné ollessa. Jos potilaalta tutkitaan JC-
viruksen lasndolo, on huomioitava, ettd lymfopenian vaikutusta JCV-vasta-ainemaéritysten
tarkkuuteen ei ole tutkittu fingolimodihoitoa saaneilla potilailla. Lisaksi on huomioitava, etta
negatiivinen tulos JCV-vasta-aineméaarityksessa ei poissulje myéhemman JCV-infektion
mahdollisuutta. Lahtétason MRI-tutkimus (yleensa 3 kuukauden sisalla ennen hoidon aloittamista) on
oltava saatavilla vertailupohjaksi ennen fingolimodihoidon aloittamista. MRI [6yddkset voivat olla
nékyvié ennen Kliinisi&d merkkejé tai oireita. Rutiininomaisten (kansallisten ja paikallisten suositusten
mukaisten) MRI-tutkimusten yhteydessa laakareiden on kiinnitettdvé huomiota mahdollisiin PML:4an
viittaaviin leesioihin. MRI-tutkimuksia voidaan pitda kohonneen PML-riskin omaavien potilaiden
turvallisuuteen téhtaévien lisdtoimien osana. Oireettomia PML-tapauksia, perustuen MRI [6ydoksiin ja
todettuun JVC DNA:han aivoselkéydinnesteessd, on raportoitu fingolimodilla hoidettavilla potilailla.
Jos PML.:aa epdillaan, on potilaalle véalittdmasti suoritettava MRI-tutkimus diagnoosin
varmistamiseksi, ja fingolimodihoito on keskeytettava, kunnes PML:n mahdollisuus on poissuljettu.

Papilloomavirusinfektio

Papilloomavirusinfektioita (HPV), mukaan lukien papillooma, dysplasia, syylat ja HPV-infektioon
liittyva syop4, on raportoitu fingolimodihoidon aikana markkinoilletulon jélkeen (ks. kohta 4.8).
Fingolimodin immunosuppressiivisten ominaisuuksien takia on harkittava HPV-rokotetta ennen
fingolimodihoidon aloittamista rokotussuositukset huomioiden Syopéseulonta, papakoe mukaan
lukien, on suositeltavaa tavanomaisen hoitokéytdnnén mukaisesti.

Makulaturvotus

Makulaturvotusta, johon liittyi tai ei liittynyt ndkooireita, on raportoitu 0,5 %:lla potilaista, jotka saivat
0,5 mg:n annoksella fingolimodihoitoa. Turvotusta esiintyi etupadssa 3—4 ensimmaisen
hoitokuukauden aikana (ks. kohta 4.8). Siksi potilaan oftalmologista tutkimista suositellaan 3—

4 kuukauden kuluttua hoidon aloittamisesta. Jos potilaat ilmoittavat nakéhairidita milloin tahansa
hoidon aikana, on silméanpohjat ja makula tutkittava nailta potilailta.

Diabetespotilailla ja potilailla, joilla on aiemmin todettu uveiitti, on lisdédntynyt makulaturvotuksen
riski (ks. kohta 4.8). Fingolimodin kaytt0a ei ole tutkittu multippeliskleroosia ja diabetesta
samanaikaisesti sairastavilla potilailla. Multippeliskleroosipotilaille, joilla on diabetes tai aiemmin
todettu uveiitti, suositellaan oftalmologista tutkimusta ennen hoidon aloittamista seké
seurantatutkimuksia hoidon aikana.

Fingolimodihoidon jatkamista potilailla, joilla on makulaturvotusta, ei ole tutkittu. Fingolimod Accord
-hoidon lopettamista suositellaan, jos potilaalle kehittyy makulaturvotus. Harkittaessa hoidon
aloittamista uudelleen makulaturvotuksen havidmisen jalkeen, on arvioitava yksittdiselle potilaalle
mahdollisesti koituvat hyodyt ja riskit.



Maksavaurio

Fingolimodihoitoa saaneilla multippeliskleroosipotilailla on raportoitu maksaentsyymiarvojen nousua,
erityisesti alaniiniaminotransferaasin (ALAT) mutta myds gammaglutamyylitransferaasin (GGT) ja
aspartaattiaminotransferaasin (ASAT) nousua. Joitakin maksansiirtoa vaatineita maksan akuutteja
vajaatoimintatapauksia ja kliinisesti merkittavia maksavauriotapauksia on raportoitu. Merkkeja
maksavauriosta, kuten merkittavasti koholla olevia maksaentsyymiarvoja tai bilirubiinipitoisuuden
kohoamista, on ilmennyt aikaisintaan jo kymmenen pdivan kuluttua ensimmaisesta annoksesta ja myos
pitkaaikaisen kayton jalkeen. Kliinisissa tutkimuksissa fingolimodia 0,5 mg saaneista aikuispotilaista
8,0 %:lla todettiin ALAT-arvojen nousu 3-kertaisiksi viitearvon ylarajaan nahden tai sitad suuremmiksi.
Vastaava luku lumel&aketté saaneilla oli 1,9 %. Arvot suurenivat 5-kertaisiksi viitearvon yldrajaan
néhden 1,8 %:lla fingolimodia saaneista ja 0,9 %:lla lumelaaketta saaneista potilaista. Kliinisisséa
tutkimuksissa hoito keskeytettiin, jos arvot suurenivat yli 5-kertaisiksi viitearvon ylérajaan nahden.
Joillakin potilailla maksan transaminaasiarvot suurenivat uudelleen hoidon jatkuttua keskeytyksen
jalkeen, mika puoltaa yhteytta fingolimodihoitoon. Kliinisissa tutkimuksissa transaminaasiarvojen
suurenemista ilmeni missa tahansa vaiheessa hoitoa, joskin suurin osa tapauksista todettiin
ensimmaisten 12 kuukauden kuluessa. Seerumin transaminaasitasot palautuivat normaaleiksi noin

2 kuukauden kuluessa fingolimodin kéyton lopettamisen jalkeen.

Fingolimodia ei ole tutkittu potilailla, joilla on todettu vakava maksavaurio (Child—Pugh-luokka C)
eika sit4 saa kayttad naille potilaille (ks. kohta 4.3).

Fingolimodin immunosuppressiivisista ominaisuuksista johtuen, hoidon aloittamista tulee siirtaa
potilailla, joilla on aktiivinen hepatiittivirusinfektio, kunnes infektio on parantunut.

Tuoreiden (korkeintaan 6 kuukautta aiemmin mitattujen) transaminaasi- ja bilirubiiniarvojen tulee olla
saatavilla ennen hoidon aloittamista. Mikali kliinisi& oireita ei esiinny, maksan transaminaasiarvot ja
seerumin bilirubiini on tarkistettava 1, 3, 6, 9 ja 12 kuukauden hoidon jélkeen ja siita eteenpéin
saanndllisesti vield 2 kk Fingolimod Accord -hoidon lopettamisen jalkeen. Mikali Kliinisia oireita ei
esiinny, ja maksan transaminaasiarvot ovat yli kolminkertaiset mutta alle viisinkertaiset viitearvon
ylarajaan néhden, ilman seerumin bilirubiiniarvon nousua, seerumin bilirubiini ja alkalisen fosfataasin
arvo (AFOS) tulee tarkistaa useammin, jotta voidaan seurata nousevatko arvot edelleen ja selvittaa
onko maksan vajaatoiminnalle muita mahdollisia syitd. Jos maksan transaminaasiarvot ovat vahintaan
viisinkertaisia viitearvon yldrajaan ndhden, tai vahintd&n kolminkertaisia viitearvon yldarajaan ndhden
minkadnlaisen samanaikaisen bilirubiiniarvon nousun kanssa, Fingolimod Accord tulee lopettaa.
Maksan toiminnan seurantaa tulee jatkaa. Mikali arvot seerumissa normalisoituvat (tai jos
vaihtoehtoinen syy maksan vajaatoimintaan 16ydetaan), Fingolimod Accord -hoito voidaan aloittaa
uudelleen huolelliseen hy6ty-riski arviointiin perustuen.

Jos potilaalle kehittyy maksan toimintahdirioon viittaavia oireita, kuten selittdmétonta pahoinvointia,
oksentelua, vatsakipua, vasymystd, ruokahaluttomuutta tai keltaisuutta ja/tai virtsan tummumista, on
potilaan maksaentsyymiarvot ja bilirubiiniarvot tarkistettava pikaisesti ja hoito keskeytettdva, jos
merkittava maksavaurio todetaan. Hoitoa ei tule jatkaa, ellei maksavaurion oireille ja merkeille 16ydeté
muuta mahdollista selitysta.

Varovaisuutta on noudatettava kaytettdessa fingolimodia potilailla, joilla on aiemmin todettu
merkittavd maksasairaus, vaikka sellaisia tietoja ei ole, jotka osoittaisivat, ettd olemassa oleva
maksasairaus suurentaisi maksan toimintakokeissa todettavien kohonneiden maksa-arvojen
todenndkoisyyttd Fingolimod Accord -hoidon aikana.

Vaikutukset serologisiin tutkimuksiin

Fingolimodi pienentdd veren lymfosyyttiméarad jakamalla ne uudelleen sekundaarisiin
imukudoselimiin ja siksi veren perifeerisid lymfosyyttiméaarié ei voida k&ytta4 arvioimaan Fingolimod
Accord -valmisteella hoidetun potilaan lymfosyyttien alaryhmien tilaa. Laboratoriotutkimuksissa,
joissa kaytetdén kiertadvid mononukleaarisoluja, tarvitaan suurempia veriméaaria, koska kiertavien
lymfosyyttien madra on pienentynyt.



Verenpaineeseen kohdistuvat vaikutukset

Ennen myyntiluvan saamista toteutetuissa kliinisissé tutkimuksissa oli poissuljettu potilaat, joiden
kohonnutta verenpainetta ei ollut saatu hoitotasapainoon laakkeilla. Erityista huolellisuutta on
noudatettava kaytettaessa Fingolimod Accord -valmistetta potilailla, joiden kohonnut verenpaine ei ole
hoitotasapainossa.

MS-potilailla tehdyissa Kliinisissa tutkimuksissa 0,5 mg fingolimodia saaneiden potilaiden systolinen
verenpaine kohosi keskim&érin 3 mmHg ja diastolinen verenpaine keskiméarin 1 mmHg.
Verenpaineen kohoaminen todettiin ensimmaisen kerran noin 1 kuukauden kuluttua hoidon
aloittamisesta ja verenpaine pysyi kohonneena hoidon jatkuessa. Kahden vuoden pituisessa
lumeldékekontrolloidussa tutkimuksessa verenpaineen kohoamista ilmoitettiin haittavaikutuksena
6,5 %:lla 0,5 mg fingolimodia saaneista ja 3,3 %:lla lumeladkettd saaneista potilaista. T&méan vuoksi
verenpainetta on seurattava sdannéllisesti hoidon aikana.

Hengitykseen kohdistuvat vaikutukset

Véhaista annosriippuvaista uloshengitystilavuuden (FEV1) ja diffuusiokapasiteetin (DLco)
pienentymisté todettiin fingolimodihoidon ensimmaisen kuukauden aikana, jonka jalkeen tilanne séilyi
vakaana. Fingolimod Accord -valmistetta on kaytettavé varoen potilaille, joilla on vaikea
hengityselinsairaus, keuhkofibroosi tai krooninen keuhkoahtaumatauti (ks. kohta 4.8).

Posteriorinen reversiibeli enkefalopatiaoireyhtyma

0,5 mg:n annoksella on raportoitu kliinisissa tutkimuksissa ja markkinoilletulon jalkeen joitakin
harvinaisia tapauksia posteriorista reversiibelia enkefalopatiaoireyhtymaé (PRES; ks. kohta 4.8).
Raportoituja oireita olivat dkillisesti alkava vaikea paénsérky, pahoinvointi, oksentelu, psyykkisen
tilan muutokset, nakdhairiot ja kouristuskohtaukset. PRES-oireet ovat yleensa palautuvia, mutta ne
voivat edetd aivoinfarktiksi tai aivoverenvuodoksi. Diagnoosin ja hoidon viivastyminen voi johtaa
pysyviin neurologisiin jélkiseurauksiin. Jos PRES-oireyhtymaa epdilldén, Fingolimod Accord -hoito
on lopetettava.

Aiempi immunosuppressantti- tai immunomodulaatiohoito

Fingolimodin tehoa ja turvallisuutta arvioivia tutkimuksia ei ole tehty koskien ladkityksen vaihtoa
teriflunomidista, dimetyylifumaraatista tai alemtutsumabista fingolimodiin. Kun potilaat siirtyvét
toisesta taudin kulkua muuntavasta ld&kehoidosta Fingolimod Accord -valmisteeseen, on siirrossa
otettava huomioon toisen ladkkeen eliminaatiopuoliintumisaika ja vaikutustapa, jotta valtyttaisiin
additiiviselta immuunijarjestelmaan kohdistuvalta vaikutukselta pitden samalla riskin taudin
uudelleenaktivoitumiselle mahdollisimman pienend. Taydellisen verenkuvan (TVK:n) ottoa
suositellaan ennen Fingolimod Accord -hoidon aloittamista sen varmistamiseksi, ettd aiemman hoidon
aiheuttamat immunologiset vaikutukset (esim. sytopenia) ovat korjaantuneet.

Fingolimod Accord -hoidon voi yleensd aloittaa valittdmasti interferoni- tai
glatirameeriasetaattihoidon lopettamisen jalkeen.

Dimetyylifumaraatin osalta tarvitaan riittavan pitk& washout-jakso (puhdistumisjakso), jotta TVK
ehtisi korjaantua ennen Fingolimod Accord -hoidon aloittamista.

Pitkan eliminaatiopuoliintumisajan vuoksi natalizumabin poistuminen elimistosta yleensa kestaa jopa
2-3 kuukautta natalitsumabihoidon lopettamisen jalkeen. Teriflunomidi on my6s hitaasti plasmasta
poistuva ladkeaine. llman eliminaatioprosessin nopeuttamista teriflunomidin poistuminen plasmasta
voi viedd useista kuukausista aina kahteen vuoteen saakka. Teriflunomidista siirryttéessa suositellaan
teriflunomidilaékkeen valmisteyhteenvedossa annettavien suositusten mukaista eliminaatioprosessin
nopeuttamista tai vaihtoehtoisesti vahintaan 3,5 kuukauden mittaista washout-jaksoa. Varovaisuutta on



noudatettava mahdollisten samanaikaisten immunologisten vaikutusten varalta, kun potilaiden hoito
vaihdetaan natalitsumabista tai teriflunomidista Fingolimod Accord -valmisteeseen.

Alemtutsumabilla on merkittavét ja pitk&kestoiset immunosuppressiiviset vaikutukset. Koska ndiden
vaikutusten todellista kestoa ei tunneta, Fingolimod Accord -hoidon aloittamista alemtutsumabihoidon
jalkeen ei suositella, elleivét tallaisesta hoidosta saatavissa olevat hyddyt selvasti ylita potilaan
yksilollisia riskeja.

Paatos samanaikaisen pitkakestoisen kortikosteroidihoidon kaytosta on syyta tehdd vasta huolellisen
harkinnan jalkeen.

Samanaikainen kayttd voimakkaiden CYP450-induktorien kanssa

Fingolimodia on kdytettavé varoen voimakkaiden CYP450-induktorien kanssa. Samanaikaista kayttoa
maékikuisman kanssa ei suositella (ks. kohta 4.5).

Maligniteetit

Pahanlaatuiset ihomuutokset

Fingolimodihoitoa saavilla potilailla on raportoitu tyvisolusyopaa ja muita ihokasvaimia, mm.
melanoomaa, okasolusyopéd, Kaposin sarkoomaa ja merkelinsolukarsinoomaa (ks. kohta 4.8).
Valppaus ihomuutoksiin liittyen on perusteltua ja ihon tutkimista suositellaan ladkkeen kayttoa
aloitettaessa ja tdméan jalkeen 6-12 kuukauden vélein kliininen arvio huomioon ottaen. Jos epailyttavia
muutoksia havaitaan, potilas tulee I&hettad dermatologille.

Pahanlaatuisten ihokasvainten riskin vuoksi fingolimodihoitoa saavia potilaita on kehotettava
valttdmaan altistumista auringonvalolle ilman aurinkosuojausta. Naille potilaille ei pid4 antaa
samanaikaisesti UV-B-valohoitoa eikd PUVA-hoitoa.

Lymfoomat
Tapauksia lymfoomista on ollut seka kliinisissa tutkimuksissa ettd markkinoille tulon jalkeen (ks.

kohta 4.8). Raportoidut tapaukset olivat heterogeenisia laadultaan, padosin non-Hodgkinin lymfoomia,
seké B-solu- ettd T-solulymfoomia. lhon T-solulymfoomatapauksia (mycosis fungoides) on havaittu.
Yksi kuolemaan johtanut Epstein—Barrin viruksen (EBV) positiivinen B-solulymfooma on myds
havaittu. Mikali lymfoomaa epéillaan, hoito on lopetettava.

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Sikiton kohdistuvan riskin takia fingolimodi on vasta-aiheinen raskauden aikana ja naisilla, jotka
voivat tulla raskaaksi mutta eivat kayta tehokasta ehkaisya. Ennen hoidon aloittamista naisille, jotka
voivat tulla raskaaksi, on kerrottava sikioon kohdistuvasta riskistd, ja raskaustestin tulee olla
negatiivinen. Tehokasta ehkaisya on kaytettava hoidon aikana ja 2 kk ajan hoidon lopettamisen jalkeen
(ks. kohdat 4.3 ja 4.6 seka laakarin tietopaketin sisaltamét tiedot).

Tumefaktiiviset leesiot

MS-taudin pahenemisvaiheeseen liittyvia tumefaktiivisia leesioita on ilmoitettu harvinaisina
tapauksina markkinoilletulon jélkeen. Jos pahenemisvaihe on vaikea, magneettikuvaus on tehtava
tumefaktiivisten leesioiden pois sulkemiseksi. Ladkarin on harkittava hoidon lopettamista
tapauskohtaisesti ottaen huomioon yksildlliset hyddyt ja riskit.

Taudin uudelleenaktivoituminen (rebound) fingolimodihoidon lopettamisen jalkeen

Markkinoille tulon jalkeisessa seurannassa on harvoissa tapauksissa havaittu sairauden vaikea-asteista
pahenemista potilailla, joiden fingolimodihoito on lopetettu. T&té& on yleensa havaittu
fingolimodihoidon lopettamista seuraavien 12 viikon kuluessa, mutta tapauksia on ilmoitettu myos
jopa 24 viikon kuluttua fingolimodihoidon lopettamisen jélkeen. Tasté syysta fingolimodihoidon

10



lopettamisen yhteydessa on noudatettava varovaisuutta. Jos fingolimodihoidon lopettaminen katsotaan
tarpeelliseksi, on otettava huomioon mahdollinen poikkeuksellisen vaikea-asteinen taudin
uudelleenaktivoituminen ja potilaita on seurattava oleellisten oireiden ja 16yddsten varalta ja
asianmukainen hoito on aloitettava tarvittaessa (ks. kohta ”Hoidon lopettaminen” alla).

Hoidon lopettaminen

Jos Fingolimod Accord -hoito paatetdédn lopettaa, puoliintumisaikaan perustuen fingolimodin
poistumiseen verenkierrosta tarvitaan 6 viikon ladkitystauko (ks. kohta 5.2). Useimmilla potilailla
lymfosyyttimaarat palautuvat asteittain normaaleiksi 1-2 kuukauden kuluessa hoidon lopettamisen
jalkeen (ks. kohta 5.1), joskin taydellinen tilanteen korjaantuminen voi joillakin potilailla vaatia
merkittavasti pidemman ajan. Muiden ladkehoitojen aloittaminen tdné aikana aiheuttaa samanaikaisen
altistuksen fingolimodille. Varovaisuutta on noudatettava, koska immunosuppressanttien kayttd pian
Fingolimod Accord -hoidon lopettamisen jalkeen voi aiheuttaa additiivisia vaikutuksia
immuunijarjestelmassa.

Fingolimodihoidon lopettamisen yhteydessé on myds syyta varovaisuuteen ns. rebound-riskin vuoksi
(ks. edellinen kohta ”Taudin uudelleenaktivoituminen (rebound) fingolimodihoidon lopettamisen
jalkeen™). Jos Fingolimod Accord -hoidon lopettamista pidetaan valttamattdmana, on potilaita hoidon
lopettamisen yhteydessa seurattava mahdolliseen rebound-ilmiddn liittyvien olennaisten oireiden
varalta.

Pediatriset potilaat

Pediatristen potilaiden turvallisuusprofiili on samankaltainen kuin aikuisten, ja néin ollen aikuisia
koskevat varoitukset ja varotoimet koskevat myos pediatrisia potilaita.

Etenkin seuraavat seikat on otettava huomioon, kun Fingolimod Accord -valmistetta maarataan

pediatrisille potilaille:

- Varotoimia on noudatettava ensimméisen annoksen yhteydessa (ks. ”Bradyarytmia” edella).
Kun potilas siirtyy 0,25 mg vuorokausiannoksesta 0,5 mg vuorokausiannokseen, suositellaan
samoja varotoimia kuin ensimmaisen annoksen yhteydessa.

- Kontrolloidussa pediatrisessa D2311-tutkimuksessa kouristuskohtauksia, ahdistuneisuutta,
masentuneisuutta ja masennusta raportoitiin fingolimodihoitoa saaneilla potilailla enemman
kuin interferonibeeta-1a-hoitoa saaneilla. VVarovaisuutta on noudatettava t&ssa
alaryhmépopulaatiossa (ks. Pediatriset potilaat” kohdassa 4.8).

- Yksittdistapauksina on havaittu lievaa bilirubiiniarvojen kohoamista fingolimodihoitoa saavilla
pediatrisilla potilailla.

- On suositeltava, ettd pediatriset potilaat saavat nykyisten rokotussuositusten mukaiset
rokotussarjat kokonaisuudessaan ennen Fingolimod Accord -hoidon aloittamista (ks. ”Infektiot”
edelld).

- Tietoja on hyvin rajallisesti 10-12-vuotiaista lapsista, alle 40 kg painavista lapsista ja lapsista,
joilla Tannerin vaihe on < 2 (ks. kohdat 4.8 ja 5.1). Ndissa alaryhmissa on syyta noudattaa
varovaisuutta, silla kliinisesta tutkimuksesta on saatavilla hyvin niukasti tietoja.

- Pediatrisia potilaita koskevia pitk&aikaisturvallisuustietoja ei ole saatavilla.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset

Antineoplastiset, immunomodulatiiviset tai immunosuppressiiviset lddkkeet

Antineoplastisia, immunomodulatiivisia tai immunosuppressiivisia hoitoja ei saa kayttaa
samanaikaisesti, koska hoidot voivat aiheuttaa additiivisia vaikutuksia immuunijarjestelmassé (ks.
kohdat 4.3 ja 4.4).

Varovaisuutta on noudatettava myds silloin, kun potilaat siirtyvét Fingolimod Accord -hoitoon

pitkavaikutteisista immuunijarjestelméén vaikuttavista ladkkeistd, kuten natalitsumabista,
teriflunomidista tai mitoksantronista (ks. kohta 4.4). Multippeliskleroosipotilailla tehdyissa kliinisisséa
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tutkimuksissa samanaikaisiin pahenemisvaiheiden hoitoon kaytettyihin lyhytkestoisiin
kortikosteroidikuureihin ei liittynyt infektioiden esiintyvyyden lisdantymista.

Rokotus

Rokotusten teho voi olla heikentynyt Fingolimod Accord -hoidon aikana ja kahden kuukauden ajan
hoidon p&attymisestd. Koska elavia, heikennettyjé taudinaiheuttajia sisaltaviin rokotteisiin saattaa
liittya infektioriski, niita ei pida kayttaa (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Bradykardiaa aiheuttavat lddkeaineet

Fingolimodin kéyttda yhdessa atenololin ja diltiatseemin kanssa on tutkittu. Terveilla vapaaehtoisilla
tehdysséa yhteisvaikutustutkimuksessa, fingolimodihoitoa aloitettaessa syddmensyke hidastui viela

15 %, kun fingolimodia kéytettiin samanaikaisesti atenololin kanssa. Diltiatseemin kdyton yhteydessa
téllaista vaikutusta ei ole havaittu. Potentiaalisten additiivisten syddmensykkeeseen kohdistuvien
vaikutusten vuoksi Fingolimod Accord -hoitoa ei tule aloittaa potilaille, jotka kéyttavat beetasalpaajia
tai muita valmisteita, jotka saattavat alentaa syddmensykettd, kuten ryhman la ja I11
rytmihéiridladkkeet, kalsiumkanavasalpaajat (kuten verapamiili tai diltiatseemi), ivabradiini,
digoksiini, koliiniesteraasin vaikutusta estavat ladkkeet tai pilokarpiini (ks. kohdat 4.4 ja 4.8). Jos
Fingolimod Accord -hoitoa harkitaan téllaisille potilaille, on suositeltavaa konsultoida kardiologia
néiden potilaiden siirtamisestd valmisteelle, joka ei hidasta syddmensyketta tai asianmukaisesta
monitoroinnista hoitoa aloitettaessa. Vahintaan yon yli kestavaa pidennettyd monitorointia
suositellaan, jos syddmensyketta hidastavaa laékitysta ei voida lopettaa.

Muiden ladkeaineiden vaikutukset fingolimodin farmakokinetiikkaan

Fingolimodi metaboloituu padasiassa CYP4F2:n kautta. Myds muut entsyymit, kuten CYP3A4,
saattavat vaikuttaa sen metaboliaan, erityisesti jos kyseessa on CYP3A4:n voimakas induktio.
Voimakkaiden kuljettajaproteiinien estajien ei odoteta vaikuttavan fingolimodin dispositioon.
Fingolimodin ja ketokonatsolin samanaikainen kayttd johti fingolimodi- ja
fingolimodifosfaattialtistuksen (AUC) 1,7-kertaiseen lisddntymiseen CYP4F2:n eston kautta.
Varovaisuutta on noudatettava, kun kdytetdan valmisteita, jotka saattavat estad CYP3A4:44 (proteaasin
estajat, atsoliryhman sienildédkkeet, erdat makrolidit kuten klaritromysiini ja telitromysiini).

Samanaikainen annostelu vakaassa tilassa kahdesti pdivassa annetun 600 mg karbamatsepiiniannoksen
kanssa laski fingolimodin ja sen metaboliittien AUC:ta noin 40 % yksittdisen 2 mg
fingolimodiannoksen jalkeen. Muut voimakkaat CYP450-induktorit, kuten rifampisiini, fenobarbitaali,
fenytoiini, efavirentsi ja mékikuisma voivat laskea fingolimodin ja sen metaboliittien AUC:t4
vahintddn saman verran. Koska tdma voi heikentéa valmisteen tehoa, on ndiden yhteiskaytdssa
noudatettava varovaisuutta. Samanaikaista kdyttoa mékikuisman kanssa ei suositella (ks. kohta 4.4).

Fingolimodin vaikutukset muiden lddkeaineiden farmakokinetiikkaan

Fingolimodi ei todennakdisesti vaikuta la&keaineisiin, jotka metaboloituvat padasiassa CYP450-
entsyymien tai tarkeimpien kuljettajaproteiinien substraattien vélityksella.

Fingolimodin ja siklosporiinin samanaikainen kaytto ei aiheuttanut muutosta siklosporiini- tai
fingolimodialtistuksessa. Fingolimodin ei siksi odoteta muuttavan sellaisten laakkeiden
farmakokinetiikkaa, jotka ovat CYP3A4:n substraatteja.

Fingolimodin ja oraalisten ehkaisyvalmisteiden (etinyyliestradioli ja levonorgestreeli) samanaikainen
anto ei aiheuttanut muutosta oraalisten ehkdisyvalmisteiden altistuksessa. Y hteisvaikutustutkimuksia
ei ole tehty muita progestogeenejé sisaltavilla oraalisilla ehkéisyvalmisteilla, mutta fingolimodin ei
odoteta vaikuttavan niiden altistukseen.
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4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / Ehkéisy naisille

Fingolimodi on vasta-aiheinen naisilla, jotka voivat tulla raskaaksi mutta eivat kayta tehokasta
ehkaisya (ks. kohta 4.3). Negatiivisen raskaustestin tulee olla saatavilla ennen hoidon aloittamista
naisilla, jotka voivat tulla raskaaksi, ja heité tulee neuvoa sikioon kohdistuvasta vakavasta riskisté.
Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kaytettavé tehokasta raskaudenehkdisya Fingolimod Accord -
hoidon aikana ja vieléd 2 kk ajan hoidon lopettamisen jéalkeen, silla fingolimodi poistuu elimistdsta noin
2 kuukauden kuluttua hoidon lopettamisen jalkeen (ks. kohta 4.4).

Erityistoimia on lueteltu myds laakarin tietopaketissa. Namé toimet on suoritettava ennen
fingolimodin méaréamista naispotilaille sekd hoidon aikana.

Jos fingolimodihoito lopetetaan raskauden suunnittelun vuoksi, tautiaktiivisuuden palaamisen
mahdollisuus on otettava huomioon (ks. kohta 4.4).

Raskaus

Ihmisilla havaittuihin vaikutuksiin perustuen markkinoille tulon jélkeiset tiedot viittaavat siihen, etté
fingolimodin raskauden aikaiseen kayttoon liittyy huomattavien synnynnéisten epdmuodostumien
riskin kaksinkertainen suurenema verrattuna koko véestoon (2—-3 %; EUROCAT).

Yleisimmin raportoitiin seuraavia huomattavia epdmuodostumia:

- synnynndiset sydanviat, kuten eteis- tai kammioviliseindn aukko, Fallot’n tetralogia
- munuaisten poikkeavuudet

- tuki- ja litkuntaelimiston poikkeavuudet.

Fingolimodin vaikutuksista synnytykseen ei ole tietoa.

Eldinkokeissa on havaittu lisdéntymistoksisuutta, mukaan lukien keskenmenoja ja elinten
epamuodostumia, joita olivat etenkin yhteinen valtimorunko ja kammionvaliseinan aukko (ks.
kohta 5.3). Sfingosiini-1-fosfaattireseptorin, johon fingolimodi vaikuttaa, tiedetddn myos olevan
osallisena verisuonien muodostumisessa alkiokehityksen aikana.

Taman vuoksi fingolimodi on vasta-aiheinen raskauden aikana (ks. kohta 4.3). Fingolimodihoito on
lopetettava 2 kk ennen raskaaksi tulemisen suunnittelua (ks. kohta 4.4). Jos raskaus alkaa

fingolimodihoidon aikana, hoito on lopetettava. Potilaalle on jarjestettdva hoitoon liittyvien
sikidhaittojen riskia koskevaa neuvontaa ja tehtdva ultraganitutkimuksia.

Imetys

Koe-eldimilla fingolimodi erittyy maitoon imetyksen aikana (ks. kohta 5.3). Fingolimod Accord -
valmistetta kayttavat naiset eivat saa imettéd, koska fingolimodi voi aiheuttaa vakavia
haittavaikutuksia rintaruokituissa imevaisissa.

Hedelmallisyys

Prekliinisten tutkimusten perusteella ei ole viitetta siit4, ettd fingolimodin kayttdon liittyisi lisd&ntynyt
riski alentuneesta hedelmallisyydesté (ks. kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Fingolimodilla ei ole haitallista vaikutusta tai silld on vahdinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden
kayttokykyyn.
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Joskus voi kuitenkin esiintyd huimausta tai uneliaisuutta hoitoa aloitettaessa. Kun Fingolimod Accord
-hoito aloitetaan, suositellaan potilaiden seurantaa 6 tunnin ajan (ks. kohta 4.4 Bradyarytmia).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmat haittavaikutukset (esiintyvyys > 10 %) 0,5 mg annoksella olivat paansarky (24,5 %),
maksaentsyymiarvojen suureneminen (15,2 %), ripuli (12,6 %), yska (12,3 %), influenssa (11,4 %),
sinuiitti (10,9 %) ja selkakipu (10,0 %).

Taulukoitu lista haittavaikutuksista

Kliinisissé tutkimuksissa ilmoitetut sek& markkinoilletulon jalkeisiin spontaaneihin
haittavaikutusilmoituksiin tai Kirjallisuudessa kuvattuihin tapauksiin perustuvat haittavaikutukset on
ilmoitettu alla. Esiintymistiheydet on méaritelty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100,
< 1/10); melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin
harvinainen (< 1/10 000); tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita esiintyvyyden arviointiin).
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa

Infektiot
Hyvin yleinen: influenssa
sinuiitti
Yleinen: herpesvirusinfektiot
keuhkoputkitulehdus
savipuoli
Melko harvinainen: keuhkokuume
Tuntematon: progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia (PML)**

kryptokokki-infektiot**
Hyvan ja pahanlaatuiset kasvaimet (mukaan lukien kystat ja polyypit)

Yleinen: tyvisolusyopa
Melko harvinainen: melanooma****
Harvinainen: lymfooma***
okasolusyOpa****
Hyvin harvinainen: Kaposin sarkooma****
Tuntematon: merkelinsolukarsinooma***
Veri ja imukudos
Yleinen: lymfopenia
leukopenia
Melko harvinainen: trombosytopenia
Tuntematon: autoimmuunihemolyyttinen anemia***

perifeerinen 6deema***

Immuunijérjestelmé
Tuntematon: yliherkkyysreaktiot mukaan lukien ihottuma, urtikaria ja
angioedeema hoidon aloituksessa***

Psyykkiset hairiot

Yleinen: masennus
Melko harvinainen: masentunut mieliala
Hermosto
Hyvin yleinen: padnsarky
Yleinen: huimaus
migreeni
Melko harvinainen: kouristuskohtaus
Harvinainen: posteriorinen reversiibeli enkefalopatiaoireyhtyma (PRES)*
Tuntematon: taudin vaikea-asteinen paheneminen fingolimodihoidon
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| lopettamisen jélkeen***
Silmét
Yleinen: naon hamartyminen
Melko harvinainen: makulaturvotus
Sydan
Yleinen: bradykardia
eteis-kammiokatkos
Hyvin harvinainen: T-aallon inversio***
Verisuonisto
Yleinen: | hypertensio
Hengityselimet, rintakeha ja valikarsina
Hyvin yleinen: yska
Yleinen: hengenahdistus
Ruoansulatuselimistd
Hyvin yleinen: ripuli
Melko harvinainen: pahoinvointi***
Maksa ja sappi
Tuntematon | maksan akuutti vajaatoiminta***
Iho ja ihonalainen kudos
Yleinen: ekseema
hiusten 1aht6
kutina
Luusto, lihakset ja sidekudos
Hyvin yleinen: selkakipu
Yleinen: lihaskipu
nivelkipu
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Yleinen: | voimattomuus
Tutkimukset
Hyvin yleinen: maksaentsyymiarvojen suureneminen (alaniini transaminaasi-,
gammaglutamyylitransferaasi- ja aspartaatti transaminaasi-
arvojen suureneminen)
Yleinen: painon lasku***
veren triglyseridiarvojen suureneminen
Melko harvinainen: neutrofiilimééran lasku
* Yleisyysluokka perustuu arviolta noin 10 000 potilaan fingolimodialtistukseen kaikissa
Kliinisissa tutkimuksissa.
**  PML:&4 ja kryptokokki-infektioita (mukaan lukien kryptokokkimeningiittitapauksia)
on raportoitu markkinoilletulon jalkeen (ks. kohta 4.4).
***  Haittavaikutukset spontaaniraporteista ja Kirjallisuudesta.
**** Yleisyysluokka ja riskin arviointi perustuivat arviolta yli 24 000 potilaan altistumiseen
fingolimodille (0,5 mg) kaikissa kliinisissa tutkimuksissa.

Erityisten haittavaikutusten kuvaus

Infektiot

Kliinisiss& multippeliskleroositutkimuksissa infektioiden (65,1 %) kokonaisesiintyvyys 0,5 mg:n
annosta saaneiden ryhmassa oli samanlainen kuin lumeldikeryhméssé. Fingolimodia saaneilla
potilailla alahengitystieinfektiot, pddasiassa keuhkoputkentulehdus ja vahdisemméassd méérin
herpesinfektiot ja keuhkokuume, olivat kuitenkin yleisempia.

Joitakin yleistyneité herpesinfektiotapauksia, myds kuolemaan johtaneita, on raportoitu myés 0,5 mg
annoksella.
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Ladkkeen markkinoilletulon jalkeen on raportoitu opportunististen patogeenien aiheuttamia infektioita
(esim. varicella zoster -virusinfektio [VZV], John Cunningham viruksen [JCV] aiheuttama
progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia, herpex simplex -virusinfektio [HSV]) seka sieni-
(esim. kryptokokki mukaan lukien kryptokokkimeningiitti) tai bakteeri-infektiota (esim. epétyypillinen
mykobakteeri); jotkin tapaukset ovat johtaneet kuolemaan (ks. kohta 4.4).

Papilloomavirusinfektioita (HPV), mukaan lukien papillooma, dysplasia, syylat ja HPV-infektioon
liittyvé syopé, on raportoitu fingolimodihoidon aikana markkinoilletulon jalkeen (ks. kohta 4.4).
Fingolimodin immunosuppressiivisten ominaisuuksien takia on harkittava HPV-rokotetta ennen
fingolimodihoidon aloittamista rokotussuositukset huomioiden Sydpéseulonta, papakoe mukaan
lukien, on suositeltavaa tavanomaisen hoitokdytdnnon mukaisesti.

Makulaturvotus

Kliinisissd multippeliskleroositutkimuksissa makulaturvotusta ilmeni 0,5 %:lla potilaista, jotka saivat
0,5 mg:n suositusannosta ja 1,1 %:lla potilaista, jotka saivat suurempaa 1,25 mg:n annosta. Suurin osa
tapauksista todettiin 3—4 kuukauden kuluttua hoidon aloittamisesta. Joillakin potilailla ilmeni nadn
h&mértymista tai heikentynyttd nadntarkkuutta, mutta jotkut potilaista olivat oireettomia ja heill tila
todettiin rutiineissa oftalmologisissa tutkimuksissa. Makulaturvotus yleensa vaheni tai parani itsestaan
hoidon lopettamisen jalkeen. Uusiutumisriskia laakityksen uudelleenaloittamisen jalkeen ei ole
tutkittu.

Makulaturvotuksen ilmaantuvuus on lisdantynyt multippeliskleroosipotilailla, jotka ovat aiemmin
sairastaneet uveiitin (17 % potilailla, joilla on aiemmin ollut uveiitti ja 0,6 % potilailla, joilla ei
aiemmin ole ollut uveiittia). Fingolimodin k&ytt64 ei ole tutkittu multippeliskleroosipotilailla, joilla on
diabetes, johon liittyy suurentunut makulaturvotuksen riski (ks. kohta 4.4). Munuaissiirrepotilailla
tehdyissa Kliinisissa tutkimuksissa, joissa oli mukana diabetesta sairastavia, fingolimodihoito 2,5 mg:n
ja’5 mg:n annoksilla aiheutti makulaturvotuksen ilmaantuvuuden lisdantymisen 2-kertaiseksi.

Bradyarytmia
Hoidon aloittamisesta seuraa ohimenevé syddmensykkeen hidastuminen ja siihen voi myos liittya

eteis-kammiojohtumisen viivastymista. Kliinisissa multippeliskleroositutkimuksissa maksimaalinen
sydamensykkeen hidastuminen todettiin 6 tunnin kuluttua hoidon aloittamisesta ja keskimééarainen
hidastuminen 0,5 mg:n fingomolidiannoksella oli 12-13 lyéntid minuutissa. Sydamen sykkeité, jotka
olivat alle 40 lyontid minuutissa aikuisilla ja alle 50 lyontida minuutissa lapsilla, todettiin harvoin

0,5 mg fingolimodia saaneilla potilailla. Keskimadrainen sydamensyke palautui lahtétasoa kohti yhden
kuukauden kuluessa pitkéaaikaishoidon aloittamisesta. Bradykardia oli yleensé oireetonta, mutta
joillakin potilailla oli lievid tai kohtalaisia oireita, mukaan lukien verenpaineen laskua, huimausta,
vasymysté ja/tai sydamen tykytyst4, jotka havisivat 24 tunnin kuluessa hoidon aloittamisesta (ks. myos
kohdat 4.4 ja 5.1).

Kliinisissd multippeliskleroositutkimuksissa todettiin ensimmaisen asteen eteis-kammiokatkoksia
(EKG:ssa todettu pidentynyt PR-aika) hoidon aloittamisen jalkeen aikuisilla ja pediatrisilla potilailla.
Aikuisten kliinisissa tutkimuksissa néita havaittiin 4,7 %:lla potilaista, jotka saivat 0,5 mg
fingolimodia, 2,8 %:lla potilaista, jotka saivat lihakseen annettavaa interferonibeeta-1a:ta ja 1,6 %:lla
potilaista, jotka saivat lumeladkettd. Toisen asteen eteis-kammiokatkoksia todettiin alle 0,2 %:lla
aikuispotilaista, jotka saivat fingolimodia 0,5 mg:aa. Markkinoille tulon jélkeen yksittaisid, 6 tunnin
seurannan aikana ilmenneitd ohimenevia ja spontaanisti palautuneita taydellisia eteis-
kammiokatkostapauksia on raportoitu ensimmaisen fingolimodiannoksen jélkeen. Potilaiden tila
korjaantui itsestaan. Kliinisissa tutkimuksissa ja markkinoille tulon jalkeen raportoidut johtumishairiot
olivat yleensa ohimenevig, oireettomia ja loppuivat 24 tunnin kuluessa hoidon aloittamisesta. Vaikka
useimmat potilaat eivat tarvinneet ladketieteellisia hoitotoimenpiteitd, yksi fingolimodia 0,5 mg
saaneen hoitoryhman potilas sai isoprenaliinia oireettomaan Mobitz I -tyyppiseen toisen asteen eteis-
kammiokatkokseen.

Markkinoille tulon jalkeen yksittéisia viivastyneesti ilmenneité tapahtumia, mukaan lukien ohimeneva
asystolia ja selittdm&ton kuolemantapaus, on esiintynyt 24 tunnin sisalla ensimmaisesté annoksesta.
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Sekoittavina tekijoina on ollut samanaikaisesti kaytettyja ladkevalmisteita ja/tai aiempi sairaus.
Fingolimodin vaikutusta tapauksiin ei varmuudella tiedeté.

Verenpaine
Kliinisissd multippeliskleroositutkimuksissa 0,5 mg:n fingomolidin kéyttéon liittyi keskimaérin noin

3 mmHg:n suuruinen systolisen verenpaineen ja noin 1 mmHg:n suuruinen diastolisen verenpaineen
nousu, joka ilmaantui noin 1 kuukauden kuluttua hoidon aloittamisesta. Tdmé& nousu sailyi hoitoa
jatkettaessa. Kohonnutta verenpainetta raportoitiin 6,5 %:1la 0,5 mg fingolimodia saaneista ja 3,3 %:lla
lumelé&akettd saaneista potilaista. Markkinoille tulon jalkeen on raportoitu ensimmadisen
hoitokuukauden aikana ja ensimmaisena hoitopaivana ilmenneita hypertensiotapauksia, jotka saattavat
edellyttdé joko verenpaineldékitysté tai fingolimodihoidon keskeyttamista (ks. myos kohta 4.4
Verenpaineeseen kohdistuvat vaikutukset).

Maksan toiminta

Fingolimodihoitoa saaneilla aikuisilla ja pediatrisilla multippeliskleroosipotilailla on ilmoitettu
maksaentsyymiarvojen suurenemista. Kliinisissa tutkimuksissa todettiin 8,0 %:lla 0,5 mg fingolimodia
saaneista aikuispotilaista oireetonta ALAT-arvojen nousua seerumissa > 3 X Viitearvon ylaraja ja

1,8 %:lla nousu oli > 5 x viitearvon yléraja. Joillakin potilailla maksan transaminaasiarvojen nousu
toistui, kun hoito aloitettiin uudelleen, miké tukee yhteytta ladkkeeseen. Kliinisissa tutkimuksissa
transaminaasiarvojen suurenemista ilmeni missé tahansa vaiheessa hoitoa, joskin suurin osa
tapauksista todettiin ensimmaisten 12 kuukauden kuluessa. ALAT-arvot palautuivat normaaleiksi noin
2 kuukauden kuluessa hoidon lopettamisen jalkeen. Pienella joukolla potilaita (n = 10, 1,25 mg:n
annos; n = 2, 0,5 mg:n annos), joilla ilmeni ALAT-arvojen nousua > 5 x viitearvon yldraja ja jotka
jatkoivat fingolimodihoitoa, ALAT-arvot palautuivat normaaleiksi suurin piirtein 5 kuukauden
kuluessa (ks. myds kohta 4.4 Maksan toiminta).

Hermosto

Kliinisissé tutkimuksissa suurempia fingolimodiannoksia (1,25 tai 5,0 mg) saaneilla potilailla esiintyi
harvinaisina tapauksina hermostoon liittyvié tapahtumia, joita olivat iskeemiset ja hemorragiset
aivohalvaukset sekd epatyypilliset neurologiset hairiot, kuten akuutin disseminoituneen
enkefalomyeliitin (ADEM) kaltaiset tapaukset.

Kouristuskohtauksia, status epilepticus mukaan lukien, on ilmoitettu fingolimodin kayton yhteydessa
Kliinisissé tutkimuksissa ja markkinoilletulon jalkeen.

Verisuonisto
Perifeerisia ahtauttavia valtimosairaustapauksia esiintyi harvoin potilailla, joita hoidettiin suuremmalla
fingolimodi-annoksella (1,25 mg).

Hengityselimet
Fingolimodihoidon aikana havaittiin vahaista annosriippuvaista uloshengityksen tilavuuden (FEV1) ja

keuhkojen diffuusiokapasiteetin (DLco) pienenemistd, jotka alkoivat ensimmaisen hoitokuukauden
aikana ja sdilyivét sen jalkeen muuttumattomana. Kun hoitoa oli jatkettu 24 kuukautta,
prosentuaalinen vahennys lahtotilanteesta FEV1:n ennustearvoon ndhden oli 0,5 mg fingolimodia
saaneilla 2,7 % ja lumel&éketté saaneilla 1,2 %. Ero korjaantui, kun hoito lopetettiin. 24 kuukauden
kuluttua hoidon aloittamisesta. DLco-arvo oli pienentynyt 0,5 mg fingolimodia saaneilla 3,3 % ja
lumel&akettd saaneilla 2,7 % (ks. myos kohta 4.4, Hengitykseen kohdistuvat vaikutukset).

Lymfoomat
Erityyppisia lymfoomia on esiintynyt seka kliinisissa tutkimuksissa ettd markkinoille tulon jalkeisesséa

seurannassa, mukaan lukien yksi kuolemaan johtanut Epstein—Barrin virus (EBV) -positiivinen B-
solulymfooma. Non-Hodgkin -lymfoomien (B- ja T-solu) esiintymistiheys kliinisissé tutkimuksissa oli
suurempi, kuin mité sen yleensé odotetaan olevan normaalivéestdssa. Joitakin T-
solulymfoomatapauksia, mukaan lukien ihon T-solulymfooma (mycosis fungoides), ilmoitettiin myés
markkinoille tulon jalkeen (ks. my6s kohta 4.4, Maligniteetit).
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Hemofagosyyttinen oireyhtymé

Fingolimodilla hoidetuilla potilailla on infektion yhteydessa raportoitu erittain harvinaisia kuolemaan
johtaneita hemofagosyyttisia oireyhtymétapauksia (haemophagocytic syndrome [HPS]). HPS on
harvinainen tila, jota on kuvattu infektioiden, immunosuppression ja erilaisten
autoimmuunisairauksien yhteydessa.

Pediatriset potilaat

Kontrolloidussa pediatrisessa D2311-tutkimuksessa (ks. kohta 5.1) turvallisuusprofiili fingolimodia
(0,25 mg tai 0,5 mg vuorokaudessa) kayttavilla pediatrisilla potilailla (10— < 18-vuotiailla) oli
kokonaisuutena samankaltainen kuin aikuispotilailla. Tutkimuksessa havaittiin kuitenkin enemman
neurologisia ja psyykkisia hairioitd. Tassd alaryhmdssa on syytd noudattaa varovaisuutta, silla
Kliinisesta tutkimuksesta tietoja on saatavilla hyvin niukasti.

Pediatrisessa tutkimuksessa kouristuskohtauksia raportoitiin 5,6 %:lla fingolimodia saaneista potilaista
ja 0,9 %:lla interferonibeeta-1a:ta saaneista potilaista.

Masennus ja ahdistuneisuus ovat tunnetusti yleisempia MS-potilailla. Masennusta ja ahdistuneisuutta
on raportoitu myos fingolimodia kayttavilla pediatrisilla potilailla.

Yksittdistapauksina on havaittu lievéaa bilirubiiniarvojen kohoamista fingolimodihoitoa saaneilla
pediatrisilla potilailla.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéa ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l&akevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Terveet vapaaehtoiset aikuiset sietivat suositusannokseen (0,5 mg) nédhden 80-kertaisia kerta-annoksia
hyvin. Kun annos oli 40 mg, 5 tutkittavaa 6:sta raportoi lievéa puristavaa tunnetta tai epdmukavuutta
rinnassa, mika oli kliinisesti yhdenmukaista pienten ilmateiden reaktiivisuuden kanssa.

Fingolimodi voi aiheuttaa bradykardiaa hoitoa aloitettaessa. Syddmensykkeen hidastuminen alkaa
yleensd tunnin kuluessa ensimmaisesté annoksesta ja on voimakkaimmillaan 6 tunnin sisélla.
Fingolimodin negatiivinen kronotrooppinen vaikutus jatkuu yli ndiden 6 tunnin ja heikkenee asteittain
seuraavien hoitopdivien aikana (ks. yksityiskohdat kohdasta 4.4). Tapauksia hitaasta eteis-
kammiojohtumisesta mukaan lukien yksittdisia tapauksia ohimenevistd, spontaanisti korjautuvista
taydellisista eteis-kammiokatkoksista on raportoitu (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Jos yliannostus on ensimmainen fingolimodialtistus, on tarke&ta seurata potilasta jatkuvalla
(reaaliaikaisella) EKG-monitoroinnilla ja mitata syddmensyke sek& verenpaine kerran tunnissa
vahintd&n ensimmaisten 6 tunnin ajan (ks. kohta 4.4).

Lisaksi, jos 6 tunnin jalkeen syddmensyke on alle 45 lyontid minuutissa aikuisilla, alle 55 lyontié
minuutissa vahintddn 12-vuotiailla pediatrisilla potilailla tai alle 60 lyontid minuutissa 10— < 12-
vuotiailla pediatrisilla potilailla tai 6 tunnin kohdalla ensimmadisen annoksen ottamisesta otetussa
EKG:ssa on uusi toisen tai korkeamman asteen eteis-kammiokatkos tai QTc-aika > 500 millisekuntia,
monitorointia on jatkettava vahintdén yon yli, kunnes tila on korjaantunut. Mind ajankohtana tahansa
ilmaantuneen uuden kolmannen asteen eteis-kammiokatkoksen tapauksessa monitorointia on my6s
jatkettava vahintdan yon yli.

Dialyysi tai plasmanvaihto ei poista fingolimodia elimistosté.

18


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: immunosuppressantit, selektiiviset immunosuppressantit, ATC-koodi:
LO4AA27

Vaikutusmekanismi

Fingolimodi on sfingosiini-1-fosfaattireseptorin modulaattori. Fingolimodi metaboloituu
sfingosiinikinaasin valityksella aktiiviseksi metaboliitiksi fingolimodifosfaatiksi. Fingolimodifosfaatti
sitoutuu pienind nanomolaarisina pitoisuuksina lymfosyyttien pinnalla sijaitsevaan sfingosiini-1-
fosfaatti (S1P) -reseptoriin 1, ja lapdisee helposti veriaivoesteen sitoutuakseen S1P-reseptoriin 1
keskushermoston (CNS) hermosoluissa. Fingolimodifosfaatti toimii S1P-reseptoreiden
funktionaalisena antagonistina lymfosyyteissa ja estéa siten lymfosyytteja poistumasta
imusolmukkeista ja aikaansaa pikemminkin lymfosyyttien uudelleenjakautumisen kuin depleetion.
Eldinkokeet ovat osoittaneet tdman uudelleenjakautumisen vahentdvan patogeenisten lymfosyyttien,
kuten pro-inflammatoristen Th17-solujen, infiltraatiota CNS:4én, jossa ne olisivat osallisena
hermotulehduksessa ja hermokudosvauriossa. Elaintutkimukset ja in vitro -kokeet viittaavat siihen,
ettd fingolimodi saattaa myds toimia vaikuttamalla hermosolujen pinnalla oleviin S1P-reseptoreihin.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Lymfosyyttimadra veressa vahenee noin 75 %:iin lahtotilanteesta, kun ensimmaisesta 0,5 mg:n
fingolimodiannoksesta on kulunut 4-6 tuntia. Kun paivittaista annostusta jatketaan, lymfosyyttimaara
vahenee edelleen seuraavan kahden viikon ajan ja on alimmillaan noin 500 solua/mikrolitra tai noin
30 % l&ht6tilanteesta. Potilaista 18 %:lla lymfosyyttimaara oli alimmillaan alle 200 solua/mikrolitra
vahintaan kerran. Pitk&aikainen paivittainen annostus pitad lymfosyyttimaarat pienina. Suurin osa
T- ja B-lymfosyyteisté kulkee sd&annollisesti imukudoselinten 1&pi ja fingolimodi vaikuttaa
padsaantoisesti néihin soluihin. Noin 15-20 % T-lymfosyyteist4 on fenotyypiltédan
efektorimuistisoluja, jotka ovat tarkeita perifeeriselle immuunivalvonnalle. Fingolimodi ei vaikuta
tdhan lymfosyytin alatyyppiin, koska ne eivat yleensa kulje imukudoselimiin. Perifeerisen
lymfosyyttiméaran suureneminen on ilmeistd muutaman pdivan kuluttua fingolimodihoidon
lopettamisesta ja normaaliarvot saavutetaan yleensa yhden tai kahden kuukauden kuluessa.
Pitkaaikainen fingolimodiannostus johtaa lievaan neutrofiilien maaran laskuun eli suunnilleen

80 %:iin lahtdarvosta. Fingolimodi ei vaikuta monosyytteihin.

Hoitoa aloitettaessa fingolimodi aiheuttaa ohimenevaa sydamen syketaajuuden ja eteis-
kammiojohtumisen hidastumista (ks. kohdat 4.4 ja 4.8). Syketaajuuden hidastuminen on
suurimmillaan annosta seuraavan 6 tunnin aikana ja 70 % negatiivisesta kronotroppisesta
vaikutuksesta ilmenee ensimmadisen vuorokauden aikana. Kun hoitoa jatketaan, syketaajuus palautuu
perustasolle kuukauden kuluessa. Fingolimodin aiheuttama syketaajuuden hidastuminen voidaan
kumota parenteraalisesti annettavalla atropiinilla tai isoprenaliinilla. Inhaloidulla salmeterolilla on
myds osoitettu véhainen syddmensykettd nopeuttava vaikutus. Kun fingolimodihoito aloitetaan,
ennenaikaiset eteissupistukset lisdantyvat, mutta eteisvarinat/flutterit tai kammioperdiset rytmihdiriot
tai ektopiat eivat lisd&nny. Fingolimodihoitoon ei liity syddmen minuuttitilavuuden pienenemista.
Fingolimodihoito ei vaikuta autonomisiin vasteisiin syddmessé, mukaan lukien diurnaalinen
sydamensykkeen vaihtelu ja kuormituksen aiheuttamat muutokset.

S1P4 on voinut osittain edistda vaikutusta mutta ei ollut paaasiallinen reseptori, josta aiheutui
imukudosdepleetio. Bradykardian ja vasokonstriktion vaikutusmekanismia tutkittiin myos in vitro
marsuilla ja eristetyssé kaniinin aortassa ja sepelvaltimossa. Todettiin, ettd bradykardia voi valittya
padasiassa sisadnpdin johtavan kaliumkanavan tai G-proteiinin aktivoiman sisadnpdin johtavan K*-
kanavan (IKACh/GIRK) aktivaation kautta ja ettd vasokonstriktio nayttaa valittyvan Rho-kinaasi- ja
kalsiumriippuvaisen mekanismin kautta.
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Kun fingolimodia annetaan kerta- tai toistuvina annoksina 0,5 mg ja 1,25 mg kahden viikon ajan, ei
siihen liity havaittavissa olevaa hengitysteiden virtausvastuksen lisdantymista FEVi-arvolla ja
uloshengitysnopeudella (FEF) 25-75 mitattuna. Fingolimodin > 5 mg:n kerta-annoksiin (10-kertainen
suositeltuun annokseen néhden) liittyy kuitenkin annosriippuvaista hengitysteiden virtausvastuksen
lisddntymista. Kun fingolimodia annetaan toistuvina annoksina 0,5 mg, 1,25 mg tai 5 mg, ei siihen
liity heikentynytta hapettumista tai hapen desaturaatiota rasituksessa tai hengitysteiden reagoivuuden
lisdantymistd metakoliinille. Fingolimodilla hoidettujen bronkodilatorinen vaste sisaén hengitettaville
beeta-agonisteille on normaali.

Kliininen teho ja turvallisuus

Fingolimodin teho on osoitettu kahdessa tutkimuksessa, jossa arvioitiin fingolimodin kerran
vuorokaudessa annettavia 0,5 mg:n ja 1,25 mg:n annoksia aikuispotilailla, joilla oli aaltomainen
multippeliskleroosi (relapsing-remitting MS; RRMS). Kummassakin tutkimuksessa aikuispotilailla oli
ollut > 2 pahenemisvaihetta viimeksi kuluneiden 2 vuoden aikana tai > 1 pahenemisvaihe viimeksi
kuluneen vuoden aikana. Potilaiden EDSS-pisteet (Expanded Disability Status Score) olivat 0-5,5.
Fingolimodin myyntilupapéatoksen jalkeen valmistui kolmas, samaa aikuispotilaspopulaatiota
koskenut tutkimus.

D2301 (FREEDOMS) -tutkimus oli 2 vuoden pituinen satunnaistettu, kaksoissokko,
lumel&ékekontrolloitu faasin 111 tutkimus, johon osallistui 1 272 potilasta (425 sai 0,5 mg:n annosta,
429 sai 1,25 mg:n annosta, 418 sai lumelaédkettd). Lahtotilanteen muuttujien mediaanit olivat:

ikd 37 vuotta, sairauden kesto 6,7 vuotta ja EDSS-pisteytys 2,0. Tutkimustulokset on esitetty
taulukossa 1. Merkitsevid eroja ei todettu 0,5 mg:n ja 1,25 mg:n annoksen vélilla kummankaan
vastemuuttujan suhteen.

Taulukko1  Tutkimus D2301 (FREEDOMS): paatulokset

Fingolimodi Lumelaake
0,5mg
Kliiniset vastemuuttujat
Vuosittainen pahenemisvaiheiden maara 0,18** 0,40
(ensisijainen vastemuuttuja)
Niiden potilaiden osuus, joilla ei ollut tapahtunut | 70 %** 46 %
pahenemisvaihetta 24 kk kuluessa
Niiden potilaiden osuus, joilla toiminnan vajaus 17 % 24 %

oli edennyt 3 kk:n kohdallat
Riskisuhde (hazard ratio) (95 % luottamusvali) 0,70 (0,52, 0,96)*
MRI vastemuuttujat
24 kk kohdalla ilmenneiden uusien tai 0,0 (2,5)** 5,0(9,8)
laajentuneiden T2-leesioiden mediaani
(keskiarvo)

Gadoliniumilla (Gd) tehostuvien leesioiden 0,0 (0,2)** 0,0(1,2)
mediaani (keskiarvo) 24 kk kohdalla

Aivojen kokonaistilavuuden prosentuaalisen -0,7 (-0,8)** -1,0 (-1,3)
muutoksen mediaani (keskiarvo) 24 kuukauden

aikana

il Toimintavajeen eteneminen on maaritelty EDSS-pisteytyksen suurenemisena
1 pisteelld, joka vahvistettiin 3 kuukauden kuluttua
**  p<0,001, *p < 0,05 verrattuna lumelaékkeeseen
Kaikki kliinisten vastemuuttujien analyysit tehtiin hoitoaikeen mukaisina (intent-to-treat).
MRI-analyyseissa kéytettiin arviointikelpoista materiaalia.

Potilailla, jotka olivat mukana 24 kuukauden pituisen FREEDOMS -tutkimuksen loppuun saakka, oli
mahdollisuus osallistua annossokkoutettuun jatkotutkimukseen (D2301E1) ja saada fingolimodia.
Kaiken kaikkiaan 920 potilasta tuli mukaan tutkimukseen (331 jatkoi 0,5 mg annoksella, 289 jatkoi
1,25 mg annoksella, 155 siirtyi lumelaékkeestd annokseen 0,5 mg ja 145 siirtyi lumeladkkeesta
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annokseen 1,25 mg). 12 kuukauden kuluttua (kk 36) 856 potilasta (93 %) oli vield& mukana
tutkimuksessa. Kuukauden 24 ja 36 vélisend aikana vuosittaisten pahenemisvaiheiden maaré (annual
relapse rate, ARR) perustutkimuksessa 0,5 mg fingolimodia saaneilla ja talla annoksella jatkaneilla
potilailla oli 0,17 (0,21 perustutkimuksessa). Potilailla, jotka siirtyivéat lumeladkkeestd 0,5 mg
fingolimodiannokseen ARR oli 0,22 (0,42 perustutkimuksessa).

Vastaavanlaiset tulokset saatiin kahden vuoden pituisesta satunnaistetusta, kaksoissokkoutetusta,
lumekontrolloidusta faasin 111 toistotutkimuksesta (D2309, FREEDOMS 2), johon osallistui

1 083 potilasta, joilla oli relapsoiva-remittoiva MS (358 annoksella 0,5 mg, 370 annoksella 1,25 mg,
355 lumeldékkeelld). Lahtotilanteen muuttujien mediaanit olivat: ik& 41 vuotta, sairauden kesto

8,9 vuotta, EDSS-pisteytys 2,5.

Taulukko 2  Tutkimus D2309 (FREEDOMS 2): paatulokset

Fingolimodi Lumelaake
0,5 mg
Kliiniset vastemuuttujat
Vuosittainen pahenemisvaiheiden maéra 0,21** 0,40
(ensisijainen vastemuuttuja)
Niiden potilaiden osuus, joilla ei ollut 71,5 %** 52,7 %
pahenemisvaihetta 24 kk kuluessa
Niiden potilaiden osuus, joilla toiminnan vajaus | 25 % 29 %

oli edennyt 3 kk:n kohdallat
Riskisuhde (hazard ratio) (95 % luottamusvali) | 0,83 (0,61, 1,12)
MRI vastemuuttujat
24 Kk kohdalla ilmenneiden uusien tai 0,0 (2,3)** 4,0 (8,9)
laajentuneiden T2-leesioiden mediaani
(keskiarvo)

Gadoliniumilla (Gd) tehostuvien leesioiden 0,0 (0,4)** 0,0(1,2)
mediaani (keskiarvo) 24 kk kohdalla

Aivojen kokonaistilavuuden prosentuaalisen -0,71 (-0,86)** -1,02 (-1,28)
muutoksen mediaani (keskiarvo) 24 kuukauden

aikana

T Toimintavajeen eteneminen on maaritelty EDSS-pisteytyksen suurenemisena
1 pisteelld, joka vahvistettiin 3 kuukauden kuluttua
**  p< 0,001 verrattuna lumelaékkeeseen
Kaikki kliinisten vastemuuttujien analyysit tehtiin hoitoaikeen mukaisina (intent-to-treat).
MRI-analyyseissa kaytettiin arviointikelpoista materiaalia.

D2302 (TRANSFORMS) -tutkimus oli 1 vuoden pituinen satunnaistettu, kaksoissokkoutettu (double-
blind, double-dummy), aktiivikontrolloitu (interferonibeeta-1a) faasin Il tutkimus, johon osallistui

1 280 potilasta (429 sai 0,5 mg:n annosta, 420 sai 1,25 mg:n annosta, 431 sai interferonibeeta-1a:ta

30 mikrogrammaa lihakseen annettavana pistoksena kerran viikossa). L&ht6tilanteen muuttujien
mediaanit olivat: ika 36 vuotta, sairauden kesto 5,9 vuotta ja EDSS-pisteytys 2,0. Tutkimustulokset on
esitetty taulukossa 3. Merkitsevid eroja ei todettu 0,5 mg:n ja 1,25 mg:n annoksen vélilla kummankaan
vastemuuttujan suhteen.
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Taulukko 3  Tutkimus D2302 (TRANSFORMS): paatulokset

Fingolimodi Interferonibeeta-1a
0,5mg 30 ng

Kliiniset vastemuuttujat

Vuosittainen pahenemisvaiheiden maara 0,16** 0,33

(ensisijainen vastemuuttuja)

Niiden potilaiden osuus, joilla ei ollut tapahtunut | 83 %** 71%

pahenemisvaihetta 12 kk kuluessa

Niiden potilaiden osuus, joilla toiminnan vajaus 6 % 8 %

oli edennyt 3 kk:n kohdallat
Riskisuhde (hazard ratio) (95 % luottamusvali) 0,71 (0,42,
1,21)

MRI vastemuuttujat
24 kk kohdalla ilmenneiden uusien tai 0,0 (1,n* 1,0 (2,6)
laajentuneiden T2-leesioiden mediaani
(keskiarvo)

Gadoliniumilla (Gd) tehostuvien leesioiden 0,0 (0,2)** 0,0 (0,5)
mediaani (keskiarvo) 12 kk kohdalla

Aivojen kokonaistilavuuden prosentuaalisen -0,2 (-0,3)** -0,4 (-0,5)
muutoksen mediaani (keskiarvo) 12 kuukauden

aikana

+ Toimintavajeen eteneminen on maaritelty EDSS-pisteytyksen suurenemisena
1 pisteelld, joka vahvistettiin 3 kuukauden kuluttua
* p <0,01,** p < 0,001, verrattuna interferonibeeta-1a:han
Kaikki kliinisten vastemuuttujien analyysit tehtiin hoitoaikeen mukaisina (intent-to-treat).
MRI-analyyseissa kaytettiin arviointikelpoista materiaalia.

Patilailla, jotka olivat mukana 12 kuukauden pituisen TRANSFORMS-tutkimuksen loppuun saakka,
oli mahdollisuus osallistua annossokkoutettuun jatkotutkimukseen (D2301E1) ja saada fingolimodia.
Kaiken kaikkiaan 1 030 potilasta tuli mukaan tutkimukseen, 3 ndisté potilaista ei kuitenkaan saanut
hoitoa (356 jatkoi 0,5 mg annoksella, 330 jatkoi 1,25 mg annoksella, 167 siirtyi beetainterferoni-1a-
ladkityksestd annokseen 0,5 mg ja 174 siirtyi beetainterferoni-1la-1adkityksestd annokseen 1,25 mg).
12 kuukauden kuluttua (kk 24) 882 potilasta (86 %) oli viel& mukana tutkimuksessa. Kuukauden 12 ja
24 valisend aikana perustutkimuksessa 0,5 mg fingolimodia saaneilla ja talla annoksella jatkaneilla
potilailla ARR oli 0,20 (0,19 perustutkimuksessa). Potilailla, jotka siirtyivat beetainterferoni-1la:sta
0,5 mg fingolimodiannokseen ARR oli 0,33 (0,48 perustutkimuksessa).

D2301- ja D2302-tutkimusten yhdistetyt tulokset osoittivat yhdenmukaista ja tilastollisesti
merkitsevaa vahenemista vuosittaisten pahenemisvaiheiden maérassa verrokkiin verrattuna
sukupuolen, i&n, aiemman multippeliskleroosihoidon, taudin aktiivisuuden tai toimintavajeen mukaan
lahtotilanteessa maaritellyissa alaryhmissa.

Kliinisen tutkimustiedon lisdanalyysit osoittavat yhdenmukaista tehoa erittdin aktiivista relapsoivaa-
remittoivaa multippeliskleroosia sairastavien potilaiden alaryhmissé.

Pediatriset potilaat

Kerran vuorokaudessa otettavien 0,25 mg ja 0,5 mg fingolimodiannosten (paino- ja altistusmittausten
perusteella valittu annos) teho ja turvallisuus on varmistettu 10— < 18-vuotiailla aaltomaista MS-tautia
sairastavilla pediatrisilla potilailla.

D2311-tutkimus (PARADIGMS) oli kaksoissokkoutettu, aktiivikontrolloitu kaksoislumetutkimus,
jonka kesto oli joustava (enintdan 24 kk) ja johon osallistui 215 potilasta (ikd 10— < 18 v; n = 107
fingolimodiryhmadssé ja 108 interferonibeeta-1a-ryhmassa [30 mikrog injektio lihakseen kerran
viikossa]).
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Lahtétilanteen ominaisuuksien mediaaniarvot olivat: ikd 16 v, taudin kesto 1,5 v ja EDSS-
pistemaara 1,5. Valtaosalla potilaista Tannerin vaihe oli vahintaan 2 (94,4 %) ja paino > 40 kg
(95,3 %). Kaiken kaikkiaan potilaista 180 (84 %) oli loppuun asti mukana paahoitovaiheessa, jossa
kaytettiin tutkimuslaakettd (n = 99 [92,5 %] fingolimodiryhmassd, 81 [75 %] interferonibeeta-1a-
ryhméssa). Tutkimustulokset esitetdéan taulukossa 4.

Taulukko 4  Tutkimus D2311 (PARADIGMS): paatulokset

Fingolimodi Interferonibeeta-1a
0,25 mgtai 0,5mg | 30 mikrog

Kliiniset vastemuuttujat N =107 N = 107*
Vuosittainen pahenemisvaiheiden maara 0,122** 0,675
(ensisijainen vastemuuttuja)
Niiden potilaiden osuus, joilla ei ollut 85,7** 38,8
pahenemisvaihetta 24 kk aikana
MRI-vastemuuttujat
Uusien tai askettdin laajentuneiden T2-leesioiden n =106 n=102
vuosittainen maara
Korjattu keskiarvo 4,393** 9,269
Gadoliniumilla (Gd) tehostuvien T1-leesioiden maard | n = 106 n=101
per kuvaus 24 kk kohdalla

Korjattu keskiarvo 0,436** 1,282
Aivoatrofian vuosittainen maaré lahtotilanteen ja n=96 n=289
24 kk vélisend aikana

Pienimmaén neliosumman keskiarvo -0,48* -0,80
# Yksi potilas, joka oli satunnaistettu saamaan interferonibeeta-1a:ta injektiona lihakseen, ei

pystynyt nielemdan kaksoislumel&éketta ja lopetti osallistumisen tutkimukseen. Potilas
suljettiin pois koko analyysipopulaatiosta ja turvallisuuspopulaatiosta.

* p < 0,05, ** p < 0,001, verrattuna interferonibeeta-1a:han.
Kaikki Kliinisten vastemuuttujien analyysit koskivat koko analyysipopulaatiota.

5.2 Farmakokinetiikka

Farmakokineettiset tiedot on kerdtty terveista vapaaehtoisista aikuisista, aikuisista
munuaissiirrepotilaista ja aikuisista multippeliskleroosipotilaista.

Farmakologisesti aktiivinen tehosta vastaava metaboliitti on fingolimodifosfaatti.

Imeytyminen

Fingolimodi imeytyy hitaasti (tmax 12—16 tuntia) ja laajasti (> 85 %). Suun kautta otetun laékkeen
ilmeinen absoluuttinen hyétyosuus on 93 % (95 % luottamusvali: 79-111 %). Vakaan tilan pitoisuus
veressd saavutetaan 1-2 kuukauden kuluessa kerran vuorokaudessa otettavan annoksen jalkeen ja
vakaan tilan pitoisuudet ovat suunnilleen 10 kertaa suuremmat kuin aloitusannoksella.

Ruokailu ei muuta fingolimodin Crax-arvoa tai altistusta (AUC). Fingolimodifosfaatin Cpax-arvo
pieneni hieman 34 %:lla mutta AUC-arvo ei muuttunut. Siksi Fingolimod Accord -valmistetta voidaan
ottaa aterian yhteydessé tai tyhjéan vatsaan (ks. kohta 4.2).

Jakautuminen

Fingolimodi jakautuu laajasti punasoluihin ja fraktio verisoluissa on 86 %. Fingolimodifosfaatin

kertyma verisoluissa on pienempi, < 17 %. Fingolimodi ja fingolimodifosfaatti sitoutuvat
voimakkaasti proteiineihin (> 99 %).

23



Fingolimodi jakautuu laajasti kudoksiin ja sen jakautumistilavuus on noin 1 200 + 260 litraa.
Tutkimuksessa, jossa neljélle terveelle vapaaehtoiselle koehenkildlle annettiin laskimonsiséinen kerta-
annos radioleimattua fingolimodin analogia, osoitettiin fingolimodin penetroituvan aivoihin.

13 miespuolisella MS-potilaalla suoritetussa tutkimuksessa, jossa potilaat saivat fingolimodia

0,5 mg/vrk, keskiméaaréinen fingolimodin (ja fingolimodifosfaatin) mé&ra yhdessa ejakulaatiossa
purkautuneessa siemennestetilavuudessa oli vakaassa tilassa noin 10 000 kertaa pienempi kuin suun
kautta otettu annos (0,5 mg).

Biotransformaatio

Fingolimodi muuttuu ihmiselld palautuvan stereoselektiivisen fosforylaation kautta farmakologisesti
aktiiviseksi fingolimodifosfaatin S-enantiomeeriksi. Fingolimodi eliminoituu oksidatiivisen
biotransformaation kautta padasiassa CYP4F2 -isoentsyymin ja mahdollisesti muiden isoentsyymien
katalysoimana ja sen jélkeen rasvahappojen degradaation kaltaisesti inaktiivisiksi metaboliiteiksi.
Farmakologisesti inaktiivisten fingolimodin nonpolaaristen keramidianalogien muodostumista on
my0s havaittu. Tarkein fingolimodia metaboloiva entsyymi on osittain tunnistettu, ja se on joko
CYP4F2 tai CYP3A4.

Suun kautta annetun [**C] fingolimodin kerta-annoksen jéalkeen radioaktiivisesti leimattujen
komponenttien kokonaisméaarasta méaaritetyt tarkeimmat fingolimodikomponentit veressé olivat
fingolimodi (23 %), fingolimodifosfaatti (10 %), ja inaktiiviset metaboliitit

(M3 karboksyylihappometaboliitti [8 %], M29 keramidimetaboliitti [9 %] ja M30 keramidimetaboliitti
[7 %]). Osuudet madritettiin AUC-arvosta 34 vuorokauden ajan annoksen antamisen jalkeen.

Eliminaatio

Fingolimodipuhdistuma on 6,3 £ 2,3 I/h ja sen keskima&rdinen ilmeinen terminaalinen
eliminaatiopuoliintumisaika (t12) on 6-9 vuorokautta. Fingolimodin ja fingolimodifosfaatin
pitoisuudet veressa pienenevat samansuuntaisesti loppuvaiheessa, mika johtaa samanlaisiin
puoliintumisaikoihin.

Suun kautta otetun annoksen jalkeen noin 81 % siité erittyy hitaasti inaktiivisina metaboliitteina
virtsaan. Fingolimodi ja fingolimodifosfaatti eivét erity sellaisenaan virtsaan, mutta ovat
merkittdvimmat komponentit ulosteessa, jossa kummankin méaré on alle 2,5 % annoksesta.

34 vuorokauden jalkeen annetusta annoksesta 89 % on eliminoitunut ulosteen mukana.
Lineaarisuus

Toistuvien kerran vuorokaudessa annettujen 0,5 mg:n tai 1,25 mg:n annosten jalkeen fingolimodin ja
fingolimodifosfaatin pitoisuudet suurenevat suhteessa annokseen.

Erityispotilasryhmiin liittyvit ominaisuudet

Sukupuoli, etnisyys ja munuaisten vajaatoiminta
Fingolimodin ja fingolimodifosfaatin farmakokinetiikka ei eroa miesten ja naisten, erilaista etnisté
alkuperaé olevien, tai lievastd vaikeaan munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden vélilla.

Maksan vajaatoiminta

Lievad, kohtalaista tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child—Pugh-luokka A, B ja C) sairastaneilla ei
havaittu muutosta fingolimodin Crmax-arvossa, mutta fingolimodin AUC-arvo suureni 12 % lievaa,

44 % kohtalaista ja 103 % vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla. Vaikeaa maksan
vajaatoimintaa (Child—Pugh-luokka C) sairastaneilla fingolimodifosfaatin Crax-arvo pieneni 22 %:lla
ja AUC-arvo ei olennaisesti muuttunut. Fingolimodifosfaatin farmakokinetiikkaa ei ole arvioitu lievaa
tai kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastaneilla. Fingolimodin ilmeinen eliminaation
puoliintumisaika ei muuttunut lievdd maksan vajaatoimintaa sairastaneilla, mutta piteni noin 50 %
potilailla, joilla oli kohtalainen tai vaikea maksan vajaatoiminta.
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Fingolimodia ei saa kayttaa potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (Child—Pugh-luokka C)
(ks. kohta 4.3). Fingolimodin kéytto pitaa aloittaa varoen potilaille, joilla on lieva tai kohtalainen
maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.2).

lakkaat

Kliiniset kokemukset ja farmakokineettiset tiedot yli 65-vuotiaiden potilaiden hoidosta ovat rajalliset.
Varovaisuutta on noudatettava, kun Fingolimod Accord -valmistetta kdytetdan 65-vuotiaille tai sitd
vanhemmille potilaille (ks. kohta 4.2).

Pediatriset potilaat

Pediatrisilla potilailla (vahintddn 10-vuotiailla) fingolimodifosfaattipitoisuudet suurenevat ndennaisesti
suhteessa annokseen tasolla 0,25-0,5 mg.

Vakaan tilan fingolimodifosfaattipitoisuus on pediatrisilla potilailla (vahintdén 10-vuotiailla) noin
25 % pienempi péivittdisen 0,25 mg tai 0,5 mg fingolimodiannoksen jalkeen verrattuna pitoisuuteen
aikuispotilailla kerran vuorokaudessa annettavan 0,5 mg fingolimodiannoksen jélkeen.

Alle 10-vuotiaista pediatrisista potilaista ei ole tietoja.
5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Fingolimodin prekliinista turvallisuusprofiilia tutkittiin hiirilla, rotilla, koirilla ja apinoilla. Useilla
lajeilla tarkeimmat kohde-elimet olivat imukudosjarjestelmé (lymfopenia ja imukudoksen atrofia),
keuhkot (lisdantynyt paino, siledlihashypertrofia bronkoalveolaarisessa yhtymékohdassa) ja sydéan
(negatiivinen kronotrooppinen vaikutus, verenpaineen nousu, perivaskulaariset muutokset ja
sydanlihasrappeuma). Verisuonet (vaskulopatia) olivat kohde-elimené vain rotilla, 0,15 mg/kg ja sita
suuremmilla annoksilla kahden vuoden pituisessa tutkimuksessa, vastaten noin 4-kertaista marginaalia
verrattuna ihmisella todettuun altistukseen (AUC) 0,5 mg:n vuorokausiannoksella.

Rotilla tehdyssé kahden vuoden pituisessa biologisessa kokeessa ei havaittu ndytt6a
karsinogeenisuudesta, kun rotille annettiin fingolimodia suun kautta suurimpaan siedettyyn annokseen
2,5 mg/kg asti, mika vastaa arviolta 50-kertaista marginaalia 0,5 mg:n annoksella ihmisell& todettuun
systeemiseen altistukseen (AUC) verrattuna. Hiirilla tehdyssé kahden vuoden pituisessa tutkimuksessa
havaittiin kuitenkin pahanlaatuisen lymfooman lisaantynyt ilmaantuvuus 0,25 mg/kg ja sita
suuremmilla annoksilla, miké vastaa arviolta 6-kertaista marginaalia 0,5 mg:n vuorokausiannoksella
ihmisell& todettuun systeemiseen altistukseen (AUC) verrattuna.

Fingolimodi ei ollut mutageeninen eika klastogeeninen eldinkokeissa.

Fingolimodilla ei ollut vaikutusta siittididen lukumaaraan/liikkuvuuteen tai hedelmallisyyteen uros- ja
naarasrotilla korkeimpaan testattuun annokseen (10 mg/kg) saakka, mika vastaa arviolta 150-kertaista
marginaalia 0,5 mg:n vuorokausiannoksella inmisella aikaansaatuun systeemiseen altistukseen (AUC)
verrattuna.

Rotalla fingolimodi oli teratogeeninen 0,1 mg/kg ja sitd suuremmilla annoksilla. Rottien
la&kealtistuminen tall4 annoksella oli samankaltainen kuin potilaiden terapeuttisella annoksella

(0,5 mg). Yleisimpié sikion elinvaurioita olivat yhtendiseksi jadnyt valtimorunko ja
kammionvaliseindn aukko. Teratogeenisia vaikutuksia janiksille ei kyetty tdysin maarittdmaén, mutta
suurentunutta alkio-sikiokuolleisuutta todettiin 1,5 mg/kg ja sitd suuremmilla annoksilla, ja
elinkelpoisten sikididen maaran laskua samoin kuin sikién kasvun viivastymista todettiin 5 mg/kg
annoksilla. Janisten la&kealtistuminen néill4 annoksilla oli samankaltainen kuin potilaiden.

Rotilla F1-sukupolven jélkelaisten eloonjadminen pieneni postpartaalivaiheen alussa annoksilla, jotka

eivat aiheuttaneet emotoksisuutta. Fingolimodihoito ei kuitenkaan vaikuttanut F1-sukupolven
jalkeldisten painoon, kehitykseen, kayttdytymiseen ja hedelmaéllisyyteen.
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Tutkituilla elaimilld fingolimodi erittyi imetyksen aikana maitoon 2—3-kertaisina pitoisuuksina
verrattuna emon plasmapitoisuuksiin. Fingolimodi ja sen metaboliitit 1apéisivat veri-istukkaesteen
tiineilld janiksilla.

Tutkimukset nuorilla elaimilla

Kahden nuorilla rotilla toteutetun toksisuustutkimuksen tulosten perusteella todettiin lievia vaikutuksia
neurobehavioraaliseen vasteeseen, sukukypsyyden saavuttamisen hidastumista ja heikentynytta
immuunivastetta toistuvaan stimulaatioon Megathura crenulata -kotilon hemosyaniinilla (KLH), joita
ei pidetty haittana. Kokonaisuutena fingolimodihoitoon liittyvat vaikutukset nuorilla eldimill& olivat
verrattavissa aikuisilla rotilla samanlaisilla annostasoilla havaittuihin vaikutuksiin. Poikkeuksia olivat
luuntiheyden muutokset ja neurobehavioraalinen heikentyminen (heikentynyt auditiivinen
sépsahtamisheijaste [startle response]), jotka havaittiin 1,5 mg/kg ja sitd suurempien annosten
yhteydessa nuorilla elaimilla, sek& keuhkojen siledlihashypertrofian puuttuminen nuorilla rotilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kapselin téyte

esigelatinoitu tarkkelys
magnesiumstearaatti

Kapselin kuori

liivate

titaanidioksidi (E171)
keltainen rautaoksidi (E172)
Painomuste

shellakka (E904)
propyleeniglykoli (E1520)
kaliumhydroksidi

musta rautaoksidi (E172)
keltainen rautaoksidi (E172)
6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4  Sailytys

Séilyti alle 25 °C.

26



6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

PVC/PVDC/alumiini-lapipainopakkaus, joka sisaltad 7, 28 tai 98 kovaa kapselia.
Yksittaispakattu perforoitu P\VC/PVDC/alumiini-lapipainopakkaus, joka siséltad 7 x 1, 28 x 1 tai
98 x 1 kovaa kapselia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmétt4 ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,

Espanja

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1450/001-006

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA /UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaaré: 25. kesakuuta 2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta laakevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla http://www.ema.europa.eu
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ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erédn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

LABORATORI FUNDACIO DAU
C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca, Barcelona,
08040 Barcelona, Espanja

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
ul.Lutomierska 50,

95-200, Pabianice,

Puola

Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Park,
Paola PLA 3000, Malta

Laakevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen eran vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LUTTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka maaraédmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet méaraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan Unionin viitepdivdméaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltavassa
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 107¢(7), ja kaikissa luettelon
my6hemmissa péaivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman myéhempien paivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan l&&keviraston pyynngsta

o kun riskinhallintajarjestelmad muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittdva&dn muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(la&keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

o Lisatoimenpiteet riskien minimoimiseksi
Ennen Fingolimod Accord -valmisteen markkinoille tuontia kussakin jasenvaltiossa, myyntiluvan

haltijan on sovittava koulutusohjelman sisallosta ja ulkoasusta, myos tiedottamistavasta, jakelusta,
sek& mahdollisista muista ohjelman nidkokulmista yhdessa kansallisen viranomaisen kanssa.
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Myyntiluvan haltijan on varmistettava kaikissa jasenvaltioissa, joissa Fingolimod Accord -valmistetta
markkinoidaan, etta kaikki Fingolimod Accord -valmistetta mahdollisesti maaraavat laakarit saavat
paivitetyn L&&kérin tietopaketin, siséltéen:

1.
2.

3.

4.

Valmisteyhteenvedon (SmPC);

Laakarin muistilistan toimenpiteista aikuisille ja pediatrisille potilaille ennen Fingolimod
Accord -valmisteen maaraamista;

Potilaan/vanhemman/huoltajan oppaan, joka annetaan jokaiselle potilaalle, heidédn
vanhemmilleen (laillisille edustajille) ja huoltajille.

Potilaalle tarkoitetun raskautta koskevan muistutuskortin, joka toimitetaan kaikille potilaille,
heidan vanhemmilleen (tai laillisille edustajille) ja huoltajille tarpeen mukaan.

Laakarin muistilista

Laakarin muistilista sisaltda seuraavat keskeiset osat;

Monitorointivaatimukset hoitoa aloitettaessa:
Ennen ensimmaista annosta

o lahtétilanteen EKG-rekisterdinti ennen ensimmaista Fingolimod Accord -annosta;

o verenpaineen mittaus ennen ensimmaistd Fingolimod Accord -annosta;

o maksantoimintakokeet, mukaan lukien transaminaasi- ja bilirubiinipitoisuudet ennen hoidon
(6 kk siséllg) aloittamista;

o silmatutkimuksen jarjestaminen ennen Fingolimod Accord -hoidon aloittamista potilaille,
joilla on diabetes mellitus tai aiemmin todettu uveiitti.

o Negatiivinen raskaustestitulos on vahvistettava ennen hoidon aloittamista.

Kuuden tunnin ajan ensimmaisesté annoksesta lahtien

o potilaan monitorointi 6 tunnin ajan ensimmaéisen Fingolimod Accord -annoksen jalkeen
bradykardiaan viittaavien merkkien ja oireiden varalta mittaamalla sydamensyke ja
verenpaine kerran tunnissa. Jatkuvaa (reaaliaikaista) EKG-monitorointia suositellaan;

o EKG-rekisterdinti kuuden tunnin seurantajakson lopussa.

> 6-8 tuntia ensimmaisen annoksen jalkeen

o jos kuuden tunnin kohdalla syddmensyke on matalimmillaan ensimmaisen annoksen
ottamisen jalkeen, syddmen syketaajuuden monitorointia on jatkettava vahintaan kaksi (2)
tuntia siihen asti, kunnes sydamensyke jéalleen nopeutuu.

Suositukset Fingolimod Accord -hoidon uudelleen aloittamiseen keskeytyksen jalkeen:
Samanlaista hoidon aloituksen yhteydessé tehtdavaa ensimmaéisen annoksen monitorointia
suositellaan, jos hoito keskeytyy:

o yhdeksi tai useammaksi péivaksi ensimméisen kahden hoitoviikon aikana;

o useammaksi kuin seitsemaksi paivaksi kolmannen ja nelj&nnen hoitoviikon aikana;
o yli kahdeksi viikoksi ensimmaéisen hoitokuukauden jélkeen.

Suositukset yon yli monitorointiin ensimmaisen annoksen jalkeen (tai jos ensimmaisen
annoksen monitorointi koskee uudelleen aloitusta):

Sydamen syketaajuuden monitorointia on jatkettava sairaalaolosuhteissa vahintaan yon yli
kunnes tilanne on korjaantunut potilailla, jotka tarvitsevat l1d&kehoitoa ensimméiseen annokseen
liittyvan monitoroinnin aikana/uudelleen aloituksen yhteydessa. Ensimmaisen annoksen
monitorointi on toistettava toisen Fingolimod Accord -annoksen jalkeen;
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o Sydamen syketaajuuden monitorointia on jatkettava sairaalaolosuhteissa vahintaan yon yli,
kunnes tilanne on korjaantunut potilailla:
o joilla on mind tahansa ajankohtana ilmennyt kolmannen asteen eteis-kammiokatkos;
o joilla kuuden tunnin kohdalla on:

a)  sydamensyke < 45 lyontid minuutissa, < 55 lyontid minuutissa vahintaan 12-
vuotiailla pediatrisilla potilailla tai < 60 lyéntia minuutissa 10— <12-vuotiailla
pediatrisilla potilailla;

b) uusi toisen tai korkeamman asteen eteis-kammiokatkos;

C) QTc-aika > 500 millisekuntia.

o Fingolimod Accord on vasta-aiheinen seuraavissa tilanteissa:
o tiedossa oleva immuunivajausoireyhtyma
o potilaat, joilla on lisdaéntynyt opportunististen infektioiden riski, mukaan lukien
immuunivajepotilaat (mukaan lukien potilaat, jotka parhaillaan saavat immunosuppressiivista
hoitoa tai joiden immuunivaje johtuu aiemmista hoidoista)
vaikeat aktiiviset infektiot, aktiiviset krooniset infektiot (hepatiitti, tuberkuloosi)
tiedossa olevat aktiiviset maligniteetit
vaikea maksan vajaatoiminta (Child—Pugh-luokka C)
edeltdvien 6 kuukauden aikana esiintynyt sydaninfarkti, epastabiili angina pectoris,
aivohalvaus/ohimeneva aivoverenkiertohdirio (T1A-kohtaus), kompensoitumaton syddmen
vajaatoiminta (joka on edellyttényt sairaalahoitoa) tai NYHA-luokituksen (New York Heart
Association) luokan 111/IV syddmen vajaatoiminta
o Vvaikeat sydamen rytmihairiot, jotka edellyttavat hoitoa luokan la tai luokan 11l
rytmihéiriolaakkeilla
o Mobitz Il -tyyppinen asteen Il eteis-kammiokatkos (AV-katkos) tai asteen Il eteis-
kammiokatkos tai sairas sinus -oireyhtymd, ellei k&ytossé ole tahdistinta
o QTc-aika lihtotilanteessa > 500 millisekuntia
o raskaana olevat naiset ja naiset, jotka voivat tulla raskaaksi mutta eivat kayta tehokasta
ehkaisya
o Yyliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineelle.

O O O O

o Fingolimod Accord -valmistetta ei suositella potilaille, joilla on:
o sinoatriaalinen katkos;
QTc pidentyminen > 470 millisekuntia (aikuisilla naisilla), QTc > 460 millisekuntia (tyt6illd)
tai QTc > 450 millisekuntia (aikuisilla miehilld ja pojilla);
aiempi sydamenpyséhdys;
vaikea uniapnea;
aiempi oireinen bradykardia;
aiempia toistuvia synkopeekohtauksia;
kontrolloimaton hypertensio.

o

O O O O O

Jos Fingolimod Accord -hoidon aloittamista harkitaan néille potilaille, odotettavissa olevien
hyotyjen on oltava suuremmat kuin mahdolliset riskit. Kardiologia on konsultoitava
asianmukaisesta hoidon aloittamiseen liittyvastd monitoroinnista. Vahintaan yon yli kestavaa
pidennettyd monitorointia suositellaan.

o Fingolimod Accord -valmistetta ei suositella potilaille, jotka samanaikaisesti kayttavat
sydamensyketté hidastavia ldakkeité. Jos Fingolimod Accord -hoidon aloittamista harkitaan
néille potilaille, odotettavissa olevien hy6tyjen on oltava suuremmat kuin mahdolliset riskit.
Kardiologia on konsultoitava potilaiden siirtamisesta laékkeelle, joka ei hidasta syddmensyketta,
tai jos se ei ole mahdollista, asianmukaisesta hoidon aloittamiseen liittyvasta monitoroinnista.
Vé&hintdan yon yli kestdvaa pidennettyd monitorointia suositellaan.

o Fingolimod Accord vahenta4 perifeeristen lymfosyyttien maara4. Ennen Fingolimod Accord -
hoidon aloittamista (korkeintaan 6 kuukautta aiemmin tai aiemman hoidon lopettamisen
jalkeen) on tarkistettava kaikkien potilaiden perifeeristen lymfosyyttien maéra (TVK), ja
seurattava hoidon aikana. Hoito on keskeytettévé, jos lymfosyyttilukumadré on toistetusti
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< 0,2 x 10%I. Kun Fingolimod Accord -hoito aloitetaan annostelemaan uudelleen, on kadytettava
hyvaksyttyad annostusta 0,5 mg kerran vuorokaudessa (tai 0,25 mg kerran vuorokaudessa
pediatrisilla potilailla [ik& vahintédan 10 v ja paino < 40 kg]). Muita annostuksia ei ole
hyvaksytty.

Fingolimod Accord -valmisteella on immunosuppressiivinen vaikutus, joka altistaa potilaat
infektioille, myds potentiaalisesti kuolemaan johtaville opportunisti-infektioille, ja suurentaa
lymfoomien (my6s mycosis fungoides) ja muiden maligniteettien (etenkin ihosy6pien) riskia.
Valppautta suositellaan seké ihosydvan ettd mycosis fungoidesin suhteen. Laakarin on
seurattava potilaan tilannetta huolellisesti etenkin, jos potilaalla on muita samanaikaisia tiloja tai
tiedossa olevia altistavia tekij6itd, esim. aiempi immunosuppressanttihoito. Jos tata riskia
epaillaén, 1a&karin on arvioitava tapauskohtaisesti hoidon lopettamista.

O

Hoidon aloittamista tulee siirtdé potilailla, joilla on akuutti vakava infektio, kunnes
infektio on parantunut. Hoidon keskeyttamisté tulee harkita, jos potilaalle kehittyy vakava
infektio. Antineoplastisia, immunomoduloivia tai immunosuppressiivisia hoitoja ei saa
antaa samanaikaisesti, silla siihen liittyy immuunijarjestelmaéan kohdistuvien additiivisten
vaikutusten riski. Samasta syysté samanaikaisen pitkékestoisen kortikosteroidihoidon
kaytosta on paatettdva vasta tarkan harkinnan jalkeen.

Valppautta suositellaan tyvisolusydvan ja muiden ihokasvainten, myds melanooman,
okasolusydvan, Kaposin sarkooman ja merkelinsolukarsinooman suhteen. Iho on
tutkittava ennen hoidon aloittamista ja sen jalkeen 6-12 kuukauden valein kliinisen
harkinnan perusteella. Jos epailyttdvia muutoksia havaitaan, potilas tulee Idhettad
dermatologille. Potilaita on varoitettava altistumasta auringonvalolle ilman
aurinkosuojausta. Ndille potilaille ei pida antaa samanaikaisesti UV-B-valohoitoa eika
PUVA-hoitoa.

Potilaita tulee kehottaa ilmoittamaan valittomasti hoitavalle 1&&karille sek& hoidon aikana etté
kahden kuukauden sisalla Fingolimod Accord -hoidon péattymisen jalkeen ilmenevista
infektioon viittaavista merkeista ja oireista.

o

Jos potilaalla on enkefaliittimeningiittiin tai meningoenkefaliittiin viittaavia oireita tai
merkkejé, potilaalle on tehtéva pikaisesti diagnostinen arviointi ja aloitetaan
asianmukainen hoito.

Vakavia, henked uhkaavia, ja joskus kuolemaan johtaneita herpes simplex- ja varicella
zoster- viruksista johtuvia enkefaliitti-, meningiitti-, tai meningoenkefaliittitapauksia on
esiintynyt Fingolimod Accord -hoidon aikana.

Kryptokokkimeningiittitapauksia (jotka ovat joskus johtaneet kuolemaan) on raportoitu
noin 2-3 vuoden hoidon kuluttua, mutta tarkka yhteys hoidon kestoon on tuntematon.

PML-tapauksia on ilmaantunut noin 2-3 vuoden monoterapiahoidon jalkeen, mutta
tarkka yhteys hoidon kestoon on tuntematon. Laakarin tulee kiinnittdd huomiota
mahdollisiin PML:&4n viittaaviin kliinisiin oireisiin tai magneettikuvausldydoksiin. Jos
PML:&4 epéilldan, Fingolimod Accord -hoito on keskeytettdva, kunnes PML on suljettu
pois.

Papilloomavirusinfektioita (HPV), mukaan lukien papillooma, dysplasia, syylat ja HPV-
infektioon liittyvé syopé, on raportoitu fingolimodihoidon aikana markkinoilletulon
jalkeen. Sydpaseulonta, papakoe mukaan lukien, on suositeltavaa tavanomaisen
hoitokéytdannon mukaisesti.

Fingolimod Accord -hoitoa aloittaville potilaille on olemassa erityiset rokotusohjeet.
Potilaan varicella zoster -viruksen (VZV) vasta-aineet on tutkittava, ellei potilas ole
sairastanut terveydenhuollon ammattilaisen vahvistamaa vesirokkoa eiké saanut
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dokumentoidusti vesirokkorokotusohjelman kaikkia rokotuksia. Jos tulos on negatiivinen,
on suositeltavaa, ettd potilaalle annetaan kaikki vesirokkorokotusohjelman rokotteet, ja
Fingolimod Accord -hoidon aloittamista on siirrettdvé yhdelld kuukaudella, jotta rokote
ehtii tehota taysin.

o Taydellistd oftalmologista tarkastusta tulee harkita:
o 3-4 kuukautta Fingolimod Accord -hoidon aloittamisen jélkeen, jotta ladkkeen
aiheuttamasta makulaturvotuksesta johtuva ndkohéirio havaitaan aikaisessa vaiheessa.
o Fingolimod Accord -hoidon aikana paotilaille, joilla on diabetes tai aiemmin todettu
uveiitti.

o Fingolimod Accord on teratogeeninen. Se on vasta-aiheinen hedelmallisessé idssa olevilla
naisilla, (myos teini-ikaisilld), jotka eivét kdytd tehokasta ehkaisya, ja raskaana olevilla naisilla.

o Negatiivinen raskaustesti on vahvistettava ennen hoidon aloittamista, ja testi on
toistettava sopivin véliajoin.

o Hedelméllisessa i&ssé oleville naisille, myo6s teini-ikdisille, heiddn vanhemmilleen (tai
laillisille edustajilleen), ja huoltajille, tulee tarjota ennen hoidon aloittamista ja
saanndllisesti taman jalkeen neuvontaa Fingolimod Accord -valmisteen sikioon
kohdistuvasta vakavasta riskistd, ja apuna on kaytettévé raskautta koskevaa potilaan
muistutuskorttia.

o Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kaytettava tehokasta raskaudenehkéisya
hoidon aikana ja kaksi kuukautta hoidon paattymisen jalkeen.

o Hoidon aikana ei saa tulla raskaaksi. Jos raskaus alkaa Fingolimod Accord -hoidon
aikana, hoito on lopetettava. Jos Fingolimod Accord -hoito lopetetaan raskauden tai
raskauden suunnittelun vuoksi, tautiaktiivisuuden palaamisen mahdollisuus on
otettava huomioon. Potilaalle on jarjestettava Fingolimod Accord -hoitoon liittyvien
sikidhaittojen riskia koskevaa neuvontaa ja tehtdva ultradanitutkimuksia.

o Fingolimod Accord -hoito on lopetettava 2 kuukautta ennen raskaaksi tulon
suunnittelua.

o Joitakin maksansiirtoa vaatineita maksan akuutteja vajaatoimintatapauksia ja kliinisesti
merkittdvi&d maksavauriotapauksia on raportoitu. Maksan toimintaa tulee siksi seurata
huolellisesti.

o Ennen hoidon aloittamista pit&a tuoreiden (korkeintaan 6 kuukautta aiemmin
mitattujen) transaminaasi- ja bilirubiiniarvojen olla saatavilla.

o Hoidon aikana, mikali Kkliinisid oireita ei esiinny, pitdd maksan transaminaasiarvot ja
seerumin bilirubiini tarkistaa 1, 3, 6, 9 ja 12 kuukauden hoidon jalkeen ja siita
eteenpéin sédannollisesti vield 2 kk Fingolimod Accord -hoidon lopettamisen jalkeen.

o Hoidon aikana, mikali kliinisia oireita ei esiinny, ja maksan transaminaasiarvot ovat yli
kolminkertaiset mutta alle viisinkertaiset viitearvon ylarajaan nédhden, ilman seerumin
bilirubiiniarvon nousua, seerumin bilirubiini ja alkalisen fosfataasin arvo (AFOS)
tulee tarkistaa useammin, jotta voidaan seurata nousevatko arvot edelleen ja selvittaa
onko maksan vajaatoiminnalle muita mahdollisia syita. Jos maksan transaminaasiarvot
ovat vahintéan viisinkertaisia viitearvon ylarajaan nahden, tai vahintain
kolminkertaisia viitearvon yldrajaan ndhden minkaanlaisen samanaikaisen
bilirubiiniarvon nousun kanssa, Fingolimod Accord tulee lopettaa. Maksan toiminnan
seurantaa tulee jatkaa. Mikali arvot seerumissa normalisoituvat (tai jos vaihtoehtoinen
syy maksan vajaatoimintaan l6ydet&én), Fingolimod Accord -hoito voidaan aloittaa
uudelleen huolelliseen hy6ty-riski arviointiin perustuen.
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o Hyvéaksytty annostus 0,5 mg kerran vuorokaudessa (tai 0,25 mg kerran vuorokaudessa
pediatrisilla potilailla [ik& vahint&dan 10 v ja paino < 40 kg]). Muita annostuksia ei ole
hyvaksytty.

o Markkinoilletulon jalkeen on harvoissa tapauksissa havaittu sairauden vaikea-asteista
pahenemista potilailla, joiden Fingolimod Accord -hoito on lopetettu. Mahdollinen
poikkeuksellisen vaikea-asteinen taudin uudelleenaktivoituminen on otettava huomioon.

o Kouristuskohtauksia, status epilepticus mukaan lukien, on raportoitu. La&ké&rin on oltava
tarkkaavainen kouristuskohtausten suhteen, etenkin, jos potilaalla on jokin taustalla oleva
sairaus tai potilaan anamneesissa tai sukuanamneesissa on epilepsiaa.

o Laadkarin tulee uudelleenarvioida vuosittain jokaisen potilaan kohdalla, erityisesti pediatristen
potilaiden kohdalla, Fingolimod Accord -hoidon hy6ty riskeihin ndhden.

o Laakarin tulee antaa potilaille/vanhemmille/huoltajille potilaan/vanhemman/huoltajan opas ja
raskautta koskeva potilaan muistutuskortti.

Pediatristen potilaiden turvallisuusprofiili on samankaltainen kuin aikuisten, ja néin ollen aikuisia
koskevat varoitukset ja varotoimet koskevat myos pediatrisia potilaita.

Erityisesti pediatristen potilaiden kohdalla l1aékarin tulee myos:

o arvioida Tannerin asteikon vaihe ja mitata pituus ja paino osana tavanomaista
hoitokéaytantoé;

o tehda kardiovaskulaariseuranta;

o noudattaa varotoimenpiteitd ensimmaisen annoksen yhteydessa/siirryttaessa 0,25 mg
vuorokausiannoksesta 0,5 mg vuorokausiannokseen mahdollisen bradyarytmian takia;

o tarkkailla potilasta mahdollisten ahdistuneisuus- ja masennusoireiden ja merkkien takia;

o korostaa hoitomyontyvyytté ja virheellisen kaytén merkitysta potilaille, erityisesti hoidon
keskeyttamista ja toistuvan kardiovaskulaariseurannan tarvetta;

o korostaa Fingolimod Accord -valmisteen immunosuppressiivisia vaikutuksia;

o harkita rokotussarjat kokonaisuudessaan ennen Fingolimod Accord -hoidon aloittamista;

o antaa ohjeistusta kouristuskohtausten seurannasta.

Potilaan/vanhemman/huoltajan opas

Potilaan/vanhemman/huoltajan oppaan tulee siséltaa seuraavat keskeiset osat:

o Mitd Fingolimod Accord on ja miten se vaikuttaa

o Mika multippeliskleroosi on

o Potilaiden on luettava pakkausseloste huolellisesti ennen hoidon aloittamista ja séilytettava se
siltd varalta, ettd heidén on perehdyttéva siihen hoidon aikana uudelleen.

o Haittavaikutuksista on tarkedd ilmoittaa;

o Potilaista tulee olla l&htétilanteen EKG ja verenpaine mitattu ennen ensimmaéisen Fingolimod
Accord -annoksen saantia.

o Sydamensyke tulee monitoroida 6 tunnin ajan ensimmaisen Fingolimod Accord -annoksen
jalkeen, mittaamalla pulssi ja verenpaine kerran tunnissa. Potilaita voidaan seurata ensimmaisen
kuuden tunnin ajan jatkuvaa reaaliaikaista EKG-monitorointia kdyttden. EKG on otettava
kuuden tunnin jalkeen ja joissakin tapauksissa monitorointi voi pidentyd yon yli kestavaksi;

o Laadkariin tulee ottaa yhteytta, jos hoito on keskeytynyt, silld ensimmaiseen annokseen liittyvé
monitorointi saatetaan joutua toistamaan riippuen keskeytymisen kestosta ja siitd, milloin
Fingolimod Accord -hoito on aloitettu.

o Potilaan tulee vélittdmasti ilmoittaa ensimmaéisen Fingolimod Accord -annoksen jalkeen
hidastuneeseen sydamensykkeeseen viittaavista oireista (kuten heitehuimaus, huimaus,
pahoinvointi tai sydamen tykytys).
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Fingolimod Accord -valmistetta ei suositella potilaille, joilla on sydansairaus tai potilaille, jotka
samanaikaisesti kayttavat ladkkeitd, joiden tiedetddn hidastavan syddmensykettd, ja heidan tulee
kertoa kaikille tapaamilleen la&kéreille kdyttdvansa Fingolimod Accord -valmistetta.

Hoitavalle l&akarille tulee valittdmasti ilmoittaa hoidon aikana ja kaksi kuukautta Fingolimod

Accord -hoidon paattymisen jalkeen ilmenneistd infektioon viittaavista oireista.

Hoitava ladkéri arvioi sydpaseulonnan tarpeen (papakoe mukaan lukien) ja HPV-rokotuksen

tarpeen tavanomaisen hoitok&ytdnnén mukaisesti;

Hoitavalle laékérille tulee ilmoittaa heti kaikista hoidon aikana ja kaksi kuukautta Fingolimod

Accord -hoidon péaattymisen jalkeen ilmenevista nakohairidistd mukaan lukien seuraavista:

o Paansarky, johon liittyy niskajaykkyytta, valoherkkyys, kuume, flunssan-kaltaiset oireet,
pahoinvointi, ihottuma, vydruusuu ja/tai sekavuus tai kohtaukset (nd&mé voivat olla oireita
aivokalvotulehduksesta ja/tai aivotulehduksesta, joka voi johtua sieni-infektiosta tai
virusinfektiosta).

. o Oireet, kuten heikkouden tunne, nakdon liittyvat muutokset, tai uudet/vaikeutuvat MS-
taudin oireet (voivat olla oireita progressiivisesta multifokaalisesta leukoenkefalopatiasta
[PML]). .

Fingolimod Accord on teratogeeninen. Hedelmallisessa i&ssé olevien naisten, myos teini-

ikaisten, tulee:

o saada ladkarilté tietoa ennen hoidon aloittamista ja saannollisesti timan jalkeen siitd, etta
Fingolimod Accord -hoito aiheuttaa sikitlle vakavia riskeja ja ettd sen kdyttd on vasta-
aiheista raskaana olevilla naisilla sek& naisilla, jotka voivat tulla raskaaksi mutta eivét
kayta tehokasta ehkaisyd; apuna on kaytettava raskautta koskevaa potilaan
muistutuskorttia;

o antaa negatiivinen raskaustestitulos ennen Fingolimod Accord -hoidon aloittamista;

o kayttaa tehokasta ehkéisymenetelméaa Fingolimod Accord -hoidon aikana ja vahintdéan
kaksi kuukautta hoidon paattymisen jalkeen;

o kertoa valittomésti hoitavalle 1&&kérille (suunnitellusta tai suunnittelemattomasta)
raskaudesta hoidon aikana ja vahintaén kahden kuukauden aikana Fingolimod Accord -
hoidon paattymisen jéalkeen.

Maksan toimintakoe tulee tehdd ennen hoidon aloittamista, sekd 1, 3, 6, 9 ja 12 kuukauden

kohdalla Fingolimod Accord -hoidon aloituksesta ja siita eteenpéin sdannéllisesti, viela 2 kk

Fingolimod Accordin lopettamisen jalkeen. Potilaiden pitéé kertoa laékérille, jos huomaavat

ihon tai silméanvalkuaisten keltaisuutta, poikkeavan tummaa virtsaa, kipua vatsa-alueen oikealla

puolella, vasymystd, heikompaa ruokahalua kuin normaalisti tai selittdmétonta pahoinvointia ja
oksentelua, koska ndma voivat olla merkkeja maksavauriosta.

Multippeliskleroosia sairastavilla potilailla on raportoitu ihosyépia Fingolimod Accord -hoidon

yhteydessa. Potilaan tulee keskustella heti 1a&kérin kanssa, jos huomaa ihokyhmyja (esim.

kiiltavia helmimadisia kyhmyja), laiskia tai avohaavoja, jotka eivat parannu viikkojen kuluessa.

Ihosydvan oireena voi olla ihokudoksen poikkeava kasvu tai ihomuutokset (esim. poikkeavat

luomet), joiden vari, muoto tai koko muuttuu ajan mittaan.

Kouristuskohtaukset ovat mahdollisia. Kerro 1aékérille, jos sinulla tai sukulaisellasi on aiemmin

ollut epilepsiaa.

Fingolimod Accord -hoidon lopettaminen voi johtaa taudin uudelleenaktivoitumiseen.

Fingolimod Accord -hoidon lopettamisen jalkeen 1a4kéri p4attdd mahdollisen seurannan

tarpeesta ja toteutuksesta.

Erityisesti pediatriset potilaat:

Seuraavat asiat tulee huomioida:

O

Laakarin tulee arvioida Tannerin asteikon vaihe ja mitata pituus ja paino osana tavanomaista
hoitokéaytantoa;

Varotoimenpiteitd tulee noudattaa ensimmaisen annoksen yhteydessa ja kun potilaat siirtyvéat
0,25 mg vuorokausiannoksesta 0,5 mg vuorokausiannokseen;

Masennus ja ahdistuneisuus ovat tunnetusti yleisempia multippeliskleroosia sairastavilla
potilailla, ja niitd on raportoitu myds Fingolimod Accord -valmistetta kéyttavilla pediatrisilla
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potilailla;

Kardiovaskulaariseurantaopastus;

Potilaiden tulee tiedostaa hoitomyontyvyys ja ladkkeen vadrink&yton valttdminen, erityisesti
hoidon keskeytyminen ja toistuva kardiovaskulaariseuranta;

Infektion oireet ja 10ydokset;

Kouristuskohtausten seurantaopastus.

Raskautta koskeva potilaan muistutuskortti

Raskautta koskevassa potilaan muistutuskortissa on oltava seuraavat keskeiset tiedot:

Fingolimod Accord on vasta-aiheinen raskauden aikana ja naisilla, jotka voivat tulla raskaaksi
mutta eivat kayta tehokasta ehkaisya.

Laakarien on annettava potilaalle neuvontaa ennen hoidon aloittamista ja sdéannéllisesti tamén
jalkeen Fingolimod Accord -hoidon teratogeenisuusriskista ja tarvittavista toimenpiteista riskin
minimoimiseksi.

Potilaiden on kaytettava tehokasta ehkéisyéa Fingolimod Accord -hoidon aikana.

Ennen hoidon aloittamista on tehtévé raskaustesti, ja ladkarin on varmistettava negatiivinen
tulos. Testi on toistettava sopivin véliajoin.

Laakarien on kerrottava potilaille siité, ettd tehokas ehkaisy on tarpeen hoidon aikana ja vield
2 kk ajan lopettamisen jalkeen.

Jos potilas tulee raskaaksi, l&dkérin on annettava neuvontaa ja arvioitava raskauden lopputulos.
Hoidon aikana ei saa tulla raskaaksi. Jos raskaus alkaa Fingolimod Accord -hoidon aikana tai
potilas haluaa tulla raskaaksi, hoito on lopetettava.

Jos multippeliskleroosi pahenee Fingolimod Accord -hoidon lopettamisen jalkeen, potilaan on
heti ilmoitettava asiasta laakarille.
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

YKSIKKOPAKKAUKSEN PAHVIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Fingolimod Accord 0,5 mg kova kapseli
fingolimodi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kapseli sisaltad 0,5 mg fingolimodia (hydrokloridina).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

7 kovaa kapselia
28 kovaa kapselia
98 kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta
Jokainen kapseli on nieltdva kokonaisena

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyti alle 25 °C.

39



10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,

Espanja

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1450/001
EU/1/20/1450/002
EU/1/20/1450/003

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Fingolimod Accord 0,5 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

YKSIKKOPAKKAUKSEN LAPIPAINOPAKKAUS

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Fingolimod Accord 0,5 mg kapseli
fingolimodi

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Accord

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KERTA-ANNOSYKSIKKOPAKKAUKSEN KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Fingolimod Accord 0,5 mg kova kapseli
fingolimodi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kapseli sisaltad 0,5 mg fingolimodia (hydrokloridina).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

7 x 1 kovaa kapselia
28 x 1 kovaa kapselia
98 x 1 kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta
Jokainen kapseli on nieltdva kokonaisena

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta alle 25 °C.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,

Espanja

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1450/004
EU/1/20/1450/005
EU/1/20/1450/006

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Fingolimod Accord 0,5 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

KERTA-ANNOSLAPIPAINOPAKKAUS

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Fingolimod Accord 0,5 mg kapseli
fingolimodi

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Accord

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Fingolimod Accord 0,5 mg kova kapseli
fingolimodi

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ladkkeen kayttamisen, silla se sisaltaa

sinulle tarkeita tietoja.

- Sailyta tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama laédke on madratty vain sinulle eiké sitd tule antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kd&nny laakarin tai apteekkihenkilékunnan puoleen. Tama
koskee myos sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mit& Fingolimod Accord on ja mihin sitd kdytetdan

Mita sinun on tiedettavéa, ennen kuin otat Fingolimod Accord -valmistetta
Miten Fingolimod Accord -valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Fingolimod Accord -valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Sk wdE

1. Mita Fingolimod Accord on ja mihin sita kdytetaan

Mité Fingolimod Accord on
Fingolimod Accord -valmisteen vaikuttava aine on fingolimodi.

Mihin Fingolimod Accord -valmistetta kaytetaan

Fingolimod Accord on tarkoitettu aikuisille ja lapsille ja nuorille (vahintd&n 10-vuotiaille) aaltomaisen
(relapsoivan-remittoivan) multippeliskleroosin (MS-taudin) hoitoon, erityisesti:

- Patilaille, joilla toinen MS-hoito ei ole antanut haluttua vastetta.

tai

- Paotilaille, joilla on nopeasti eteneva vaikea MS.

Fingolimod Accord ei paranna MS-tautia, mutta se auttaa vahentdma&an pahenemisvaiheita ja hidastaa
MS-taudin aiheuttamien fyysisten toimintahdirididen kehittymisté.

Mik& on multippeliskleroosi

MS on krooninen sairaus, joka vaikuttaa keskushermostoon eli aivoihin ja selkdytimeen. MS-taudissa
tulehdus tuhoaa keskushermoston hermosyita suojaavan vaipan (myeliinituppi) ja estda hermoja
toimimasta normaalisti. Tata ilmiota kutsutaan myeliinikadoksi.

Toistuvat hermoston oirejaksot (pahenemisvaiheet, relapsit), jotka ovat merkki keskushermoston
tulehduksista, ovat tyypillisi4 relapsoivalle-remittoivalle MS-taudille. Oireet vaihtelevat, mutta
tyypillisia oireita ovat kdvelyvaikeudet, puutuminen, nakéhairiot tai tasapainohéiriot.
Pahenemisvaiheen oireet saattavat havita kokonaan, kun pahenemisvaihe paattyy, mutta jotkut oireet
saattavat jaada pysyviksi.

Miten Fingolimod Accord vaikuttaa

Fingolimod Accord auttaa elimist6d suojautumaan immuunijérjestelman hyokkayksilta
keskushermostossa vahentamalla tiettyjen valkosolujen (lymfosyyttien) kykyé liikkua vapaasti
elimistossé ja estamélla niitd padsemasta aivoihin ja selkéytimeen. Tama rajoittaa MS-taudista
aiheutuvia hermovaurioita. Fingolimod Accord myds hillitsee joitakin elimiston immuunireaktioita.
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2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat Fingolimod Accord -valmistetta

Ala ota Fingolimod Accord -valmistetta

- jos sinulla on alentunut immuunivaste (immuunivajausoireyhtymastd, sairaudesta tai
immuunivastetta vahentavasta ladkityksesta johtuen)

- jos sinulla on vakava aktiivinen infektio tai aktiivinen krooninen infektio, kuten hepatiitti tai
tuberkuloosi

- jos sinulla on aktiivinen sy6pa

- jos sinulla on vakava maksasairaus

- jos sinulla on ollut edeltavien 6 kuukauden aikana sydankohtaus, rasitusrintakipua,
aivohalvaus tai aivohalvauksen ensioireita tai tietyntyyppinen sydadmen vajaatoiminta

- jos sinulla on tietyntyyppistd epasaannollista tai poikkeavaa sydamen syketta (arytmia), tai
EKG-tutkimuksessa todettavaa QT-ajan pitenemistd ennen Fingolimod Accord -hoidon
aloittamista

- jos kaytat tai olet askettain kayttanyt rytmihairioladketta kuten kinidiinia, disopyramidia,
amiodaronia tai sotalolia

- jos olet raskaana tai olet nainen, joka voi tulla raskaaksi mutta et kayté tehokasta ehkaisya

- jos olet allerginen fingolimodille tai taman ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Jos jokin néistd koskee sinua tai olet epadvarma, keskustele 1aakarisi kanssa ennen kuin otat

Fingolimod Accord -valmistetta.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1dakarin kanssa ennen kuin otat Fingolimod Accord -valmistetta:

- jos sinulla on vaikeita hengitysvaikeuksia nukkuessasi (vaikea uniapnea)

- jos sinulla on kerrottu olevan poikkeava sydanfilmi

- jos sinulla on sydéamen hidaslyéntisyyden oireita (esim. huimausta, pahoinvointia tai
sydamentykytysta)

- jos kaytat tai olet askettain kayttanyt sydamensyketta hidastavia ladkkeita (kuten
beetasalpaajia, verapamiilia, diltiatseemia tai ivabradiinia, digoksiinia, antikoliiniesteraasien
tyyppisié laékkeité tai pilokarpiinia)

- jos sinulla on aiemmin ilmennyt akillista tajunnan menetysta tai pyortyilya
(synkopeekohtauksia)

- jos suunnittelet rokotuksen ottamista

- jos sinulla ei koskaan ole ollut vesirokkoa

- jos sinulla on tai on ollut nakdhairidita tai muita turvotuksen oireita tarkan naon alueella
(makulassa) silmén takaosassa (tila, jota kutsutaan makulaariseksi turvotukseksi, ks.
jaljempénd), silman tulehdus tai infektio (uveiitti), tai sinulla on diabetes (joka voi aiheuttaa
silmévaivoja)

- jos sinulla on maksavaivoja

- jos sinulla on kohonnut verenpaine, jota ei saada hoitotasapainoon laékityksella

- jos sinulla on vakava keuhkosairaus tai tupakkayska.

Jos jokin naista koskee sinua tai olet epavarma, keskustele laakarisi kanssa ennen kuin otat

Fingolimod Accord -valmistetta.

Hidas syddmensyke (bradykardia) ja epdsd&nnéllinen syddmensyke

Fingolimod Accord aiheuttaa sydamensykkeen hidastumista hoidon alussa tai ensimmaéisen 0,5 mg
annoksen jalkeen siirryttdessa 0,25 mg vuorokausiannoksesta 0,5 mg vuorokausiannokseen. Sen
vuoksi saatat tuntea huimausta tai vadsymysté, saatat tiedostaa syddmensykkeesi tai verenpaineesi voi
alentua. Kerro laakarillesi, jos ndmé vaikutukset ovat voimakkaita, koska saatat tarvita valitonta
hoitoa. Fingolimod Accord voi aiheuttaa myds epasaanndllista sydamensykettd erityisesti
ensimmaisen annoksen jalkeen. Epéasaanndllinen syddmensyke palautuu yleensd normaaliksi alle
vuorokaudessa. Hidas syddmensyke palautuu normaaliksi yleensd kuukauden kuluessa. Kliinisesti
merkittavid sydamensykkeen muutoksia ei ole yleensa odotettavissa tdmén ajanjakson aikana.

Ensimmadisen Fingolimod Accord -annoksen jélkeen tai ensimmaisen 0,5 mg annoksen jélkeen
0,25 mg vuorokausiannoksesta siirtymisen yhteydessé laakarisi pyytaa sinua jadmaan vastaanotolle
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vahintéén 6 tunnin ajaksi seurantaan, jonka aikana syddmensyke ja verenpaine mitataan kerran
tunnissa ja jotta tarvittaviin hoito- ja tutkimustoimenpiteisiin voidaan ryhtyé, jos hoidon alussa
esiintyvié sivuvaikutuksia ilmenee. Sinulta otetaan sydanfilmi ennen ensimmaisté Fingolimod Accord
-annosta ja 6 tunnin seurannan jalkeen. Laakari voi monitoroida sydanfilmié reaaliaikaisesti tana
aikana. Jos 6 tunnin jalkeen syddmensykkeesi on erittdin hidas tai hidastumassa tai sydanfilmissa
nékyy poikkeavuuksia, seurantaa saatetaan pidentaa (vahintdan kahdella tunnilla ja mahdollisesti yon
yli) siihen asti, kunnes tilasi on korjaantunut. Sama saattaa myds péted, jos aloitat Fingolimod Accord
-valmisteen kéyton uudestaan hoidon keskeytyksen jélkeen riippuen seka tauon pituudesta etta siita,
kuinka kauan olit kayttanyt Fingolimod Accord -valmistetta ennen hoidon keskeytymista.

Jos sinulla on, tai sinulla on riski saada epasaanndllinen tai poikkeava sydamensyke, jos
sydanfilmissasi nakyy poikkeavuuksia tai jos sinulla on sydénsairaus tai syddmen vajaatoiminta,
Fingolimod Accord ei ehka sovi sinulle.

Jos sinulla on aiemmin ilmennyt &killinen tajunnanmenetys tai hidastunut sydamensyke, Fingolimod
Accord ei ehka sovi sinulle. Kardiologi (sydanlaékéri) tutkii sinut ja neuvoo sinua Fingolimod Accord
-hoidon aloituksesta, mukaan lukien yon yli kestdvéasta monitoroinnista.

Jos kaytat laakkeitd, jotka voivat hidastaa sydamensykettési, Fingolimod Accord ei ehka sovi sinulle.
Kardiologin on tutkittava sinut ja mééritettava voidaanko ladkkeesi vaihtaa sellaiseen ladkkeeseen,
joka ei hidasta sydamensykettd, voidaksesi aloittaa Fingolimod Accord -hoidon. Jos vaihto ei ole
mahdollinen, kardiologi neuvoo sinua Fingolimod Accord -hoidon aloituksesta, mukaan lukien yon yli
kestévastd monitoroinnista.

Jos sinulla ei koskaan ole ollut vesirokkoa

Jos sinulla ei koskaan ole ollut vesirokkoa, ladkari tarkistaa vastustuskykysi vesirokkoa aiheuttavalle
virukselle (varicella zoster -virus). Jos sinulla ei ole suojaa virusta vastaan, sinut tdytyy ehké rokottaa
ennen kuin voit aloittaa Fingolimod Accord -hoidon. Siiné tapauksessa laakaéri siirtdd Fingolimod
Accord -hoidon aloittamista, kunnes rokotusohjelman viimeisen annoksen antamisesta on kulunut yksi
kuukausi.

Infektiot

Fingolimod Accord vahentaa valkosolujen mééaraa veressasi (erityisesti lymfosyytteja). Valkosolut
torjuvat infektioita. Kun kaytat Fingolimod Accord -valmistetta (ja kahden kuukauden ajan hoidon
lopettamisen jalkeen), voit saada infektioita tavanomaista herkemmin. Jos sinulla on jo jokin infektio,
se voi pahentua. Infektiot voivat olla vakavia ja henkeé uhkaavia. Jos arvelet, etta sinulla on infektio,
sinulla on kuumetta, tunnet olosi flunssaiseksi, sinulla on vyéruusua tai sinulla on paansarkyd, johon
liittyy niskajaykkyyttd, valoherkkyytté, pahoinvointia ja/tai sekavuutta tai kohtauksia (ndma voivat
olla oireita aivokalvotulehduksesta ja/tai aivotulehduksesta, joka voi johtua sieni-infektiosta tai
herpesvirusinfektiosta), ota vélittdmasti yhteys Ia&kériisi, koska kyseessé voi olla vakava ja henked
uhkaava sairaus. Jos epdilet, ettd MS-tautisi on pahenemassa (jos sinulle ilmaantuu esimerkiksi
heikkouden tunnetta tai ndkoon liittyvia muutoksia) tai jos huomaat uusia oireita, keskustele asiasta
heti ladkarisi kanssa, silld namé oireet voivat olla merkkeja infektion aiheuttamasta harvinaisesta
aivosairaudesta, jota kutsutaan progressiiviseksi multifokaaliseksi leukoenkefalopatiaksi (PML). PML
on vakava tila, joka saattaa johtaa vaikeaan vammautumiseen tai kuolemaan. Laakari harkitsee
magneettikuvauksen (MRI) tarpeellisuuden tilanteen arvioimiseksi ja tekee paatoksen, jos sinun pitaa
lopettaa Fingolimod Accord -hoito.

Fingolimod Accord -valmistetta kaytténeilld on ilmoitettu papilloomavirusinfektioita (HPV), mukaan
lukien papillooma, dysplasia, syylat ja HPV-infektioon liittyvé syopd. L&akari saattaa suositella HPV-
rokotetta ennen hoidon aloittamista. Jos olet nainen, 1aakari saattaa myds suositella HPV-testausta.

Makulaturvotus

Jos sinulla on tai on ollut ngkohdirioité tai muita turvotuksen merkkeja tarkan naon alueella
(makulassa) silmén takaosassa, tulehdus tai infektio silméssa (uveiitti) tai diabetes, 1adkarisi saattaa
méaératd sinut silmatutkimukseen ennen kuin aloitat Fingolimod Accord -hoidon.
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Laakarisi saattaa maarata sinut silmatutkimukseen 3-4 kuukautta Fingolimod Accord -hoidon
aloittamisen jélkeen.

Makula on pieni alue verkkokalvolla silmén takaosassa, joka auttaa ndkemaén muotoja, véreja ja
yksityiskohtia selvasti ja terdvasti. Fingolimod Accord voi aiheuttaa turvotusta makulassa eli tilan, jota
kutsutaan makulaturvotukseksi. Turvotusta esiintyy yleensa Fingolimod Accord -hoidon neljén
ensimmaéisen kuukauden aikana.

Makulaturvotuksen kehittymisen todennakdisyys on suurempi, jos sinulla on diabetes tai sinulla on
ollut uveiitiksi kutsuttu silmétulehdus. Talléin 1aakarisi maaraa sinut saannéllisiin silmatutkimuksiin
makulaturvotuksen havaitsemiseksi.

Kerro laékarillesi ennen Fingolimod Accord -hoidon jatkamista, jos sinulla on ollut makulaturvotusta.

Makulaturvotus voi aiheuttaa joitakin samoja nakdoireita kuin MS-taudin pahenemisvaihe
(ndkohermon tulehdus). Alkuvaiheessa tila saattaa olla oireeton. Muista kertoa ladkarillesi kaikista
nédkomuutoksista. Laakarisi saattaa maarata sinut silmétutkimukseen erityisesti, jos

- tarkan naon alueesi hamartyy tai siind nakyy varjoja

- sinulle syntyy sokea piste tarkan naon alueelle

- sinulla on vaikeuksia n&hda véareja tai pienid yksityiskohtia.

Maksan toimintakokeet

Jos sinulla on vakavia maksavaivoja, et saa kayttédad Fingolimod Accord -valmistetta. Fingolimod
Accord voi vaikuttaa maksan toimintaan. Et luultavasti huomaa mitaan oireita, mutta jos sinulla
esiintyy ihon tai silmanvalkuaisten keltaisuutta, poikkeavan tummaa virtsaa (ruskean varista), kipua
vatsa-alueen (mahan) oikealla puolella, vasymystd, heikompi ruokahalu kuin normaalisti tai
selittdmatonta pahoinvointia ja oksentelua ota valittdmasti yhteys lagdkariisi.

Jos sinulla ilmenee mika tahansa ndista oireista aloitettuasi Fingolimod Accord -hoidon, ota
valittomasti yhteys ladkariisi.

Ennen hoitoa, hoidon aikana ja hoidon jalkeen, ladkéri maaraa sinulle maksan toimintaa mittaavia
verikokeita. Jos verikokeiden tulokset viittaavat maksan toimintahairiodn, on mahdollista, ettd joudut
keskeyttdmaan Fingolimod Accord -hoidon.

Kohonnut verenpaine
Koska Fingolimod Accord aiheuttaa lievan verenpaineen kohoamisen, 184kéri saattaa haluta tarkistaa
verenpaineesi saannollisesti.

Keuhkosairaudet
Fingolimod Accord vaikuttaa jonkin verran keuhkojen toimintaan. Haittavaikutusten todennékoisyys
saattaa olla suurempi potilailla, joilla on vakava keuhkosairaus tai tupakkayska.

Verenkuva

Fingolimod Accord -hoidon odotetaan vahentdvan valkosolujen maaréa veressasi. M&ara palautuu
yleensd normaaliksi kahden kuukauden kuluessa hoidon lopettamisesta. Jos sinulle tehdaén
verikokeita, kerro ladkarille, ettd kaytat Fingolimod Accord -valmistetta. Muutoin l1&akari ei
valttamatta ymmarra tuloksia. Tiettyja verikokeita varten laékéri voi joutua ottamaan sinusta
normaalia enemmaén verta.

Ennen kuin aloitat Fingolimod Accord -hoidon, 1a4kérisi varmistaa, ettd veresi valkosolutaso on
riittdva ja saattaa toistaa verikokeet sadnnollisesti. Jos veren valkosolutaso on liian alhainen, on
mahdollista, ettd joudut keskeyttdmaan Fingolimod Accord -hoidon.

Posteriorinen reversiibeli enkefalopatiacireyhtymé (PRES)
Fingolimod Accord -hoitoa saaneilla MS-potilailla on ilmoitettu harvoin posteriorista reversiibelié
enkefalopatiaoireyhtyméa (PRES). Oireita voivat olla dkillisesti alkava vaikea p4énsarky, sekavuus,
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kouristuskohtaukset ja nadn muutokset. Kerro heti ladkarille, jos sinulla on mité tahansa ndista oireista
Fingolimod Accord -hoidon aikana, sill& kyseessa voi olla vakava sairaus.

Syopé

Ihosydpia on raportoitu Fingolimod Accord -valmisteella hoidetuilla MS-potilailla. Keskustele heti
ladkarisi kanssa, jos huomaat ihokyhmyja (esim. kiiltavia helmimaisia kyhmyja), laiskié tai
avohaavoja, jotka eivat parannu viikkojen kuluessa. Ihosyévan oireena voi olla ihokudoksen
poikkeava kasvu tai ihomuutokset (esim. poikkeavat luomet), joiden vari, muoto tai koko muuttuu ajan
mittaan. Ennen kuin aloitat Fingolimod Accord -valmisteen kdyton, vaaditaan ihon tutkimista
ihokyhmyjen varalta. La&kérisi tutkii ihosi sdannollisesti myds Fingolimod Accord -hoidon aikana. Jos
sinulle tulee iho-ongelmia, 148karisi saattaa lahettad sinut ihotautiléékérille, joka tarkastuksen jalkeen
saattaa paattaa, ettd sinut on térkeda tarkastaa saannollisesti.

Yksi imukudosjérjestelman syopatyyppi (lymfooma), on raportoitu Fingolimod Accord -valmisteella
hoidetuilla MS-potilailla.

Aurinkoaltistus ja suojautuminen auringonvalolta

Fingolimodi heikentdd immuunijarjestelman toimintaa. Tama suurentaa tiettyjen syopien ja etenkin
ihosydpien riskid. Vahenna altistumistasi auringonvalolle ja UV-sateilylle seuraavasti:

o Suojaa iho asianmukaisesti vaatteilla.

o Levitd iholle saannollisesti aurinkovoidetta, jonka UV-suojakerroin on suuri.

MS-taudin pahenemisvaiheeseen liittyvét poikkeavat aivomuutokset

MS-taudin pahenemisvaiheeseen liittyvia poikkeuksellisen suuria aivomuutoksia on ilmoitettu
harvinaisina tapauksina Fingolimod Accord -hoitoa saavilla potilailla. Jos pahenemisvaihe on vaikea,
ladkari harkitsee tilan arvioimista magneettikuvauksella ja paattad, onko Fingolimod Accord -hoito
lopetettava.

Vaihto muista hoidoista Fingolimod Accord -valmisteeseen

Laakarisi voi vaihtaa ladkityksesi suoraan beetainterferonista, glatirameeriasetaatista tai
dimetyylifumaraatista Fingolimod Accord -valmisteeseen, jos aikaisempi hoitosi ei ole aiheuttanut
mit&an poikkeavuuksia. Sulkeakseen pois téllaiset poikkeavuudet ladkarisi saattaa joutua tekemaan
verikokeita. Natalitsumabi-hoidon jalkeen sinun on mahdollisesti odotettava 2—3 kuukautta ennen
Fingolimod Accord -valmisteen kdytdn aloittamista. Jos laékityksesi vaihdetaan teriflunomidista,
ladkarisi saattaa ohjeistaa sinua odottamaan tietyn ajan tai kdyttaméan nopeutetusti ladketta elimistdsta
poistavaa menetelmaa ennen ladkityksen vaihtoa. Jos olet saanut alemtutsumabihoitoa, tarvitaan
perusteellinen ladkarin suorittama arviointi ja keskustelu ladkérisi kanssa ennen kuin voidaan paattaa,
onko Fingolimod Accord sinulle sopiva laake.

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Jos Fingolimod Accord -valmistetta kdytetdan raskauden aikana, se voi aiheuttaa haittaa siki6lle.
Ennen Fingolimod Accord -hoidon aloittamista ladkari kertoo sinulle riskista ja pyytaa sinua tekemaan
raskaustestin sen varmistamiseksi, ettet ole raskaana. La&kéari antaa sinulle kortin, jossa selitetaan,
miksi et saa tulla raskaaksi Fingolimod Accord -hoidon aikana. Kortissa kerrotaan myds, mita sinun
on tehtdvd, ettet tule raskaaksi Fingolimod Accord -hoidon aikana. Sinun on kéytettévé tehokasta
ehkaisya hoidon aikana ja vield 2 kk ajan hoidon lopettamisen jalkeen (ks. kohta "Raskaus ja imetys”).

MS-taudin paheneminen Fingolimod Accord -hoidon lopettamisen jalkeen
Alé lopeta Fingolimod Accord -valmisteen kayttod alaka muuta annosta keskustelematta ensin
ladkarin kanssa.

Kerro heti laakarille, jos sinusta vaikuttaa, ettd MS-tautisi pahenee Fingolimod Accord -hoidon
lopettamisen jilkeen. Tilanne voi olla vakava (ks. ”Jos lopetat Fingolimod Accord -valmisteen
kéayton” kohdassa 3 seka kohta 4, ’Mahdolliset haittavaikutukset”).

50



lakkaat potilaat
Fingolimod Accord -valmisteen kaytdsta yli 65-vuotiaille idkkéille potilaille on rajallisesti tietoa. Jos
sinulla on kysymyksia ennen Fingolimod Accord -hoidon aloittamista, keskustele ladkarin kanssa.

Lapset ja nuoret
Fingolimod Accord -valmistetta ei ole tarkoitettu kaytettavaksi alle 10-vuotiaille lapsille, koska sen
kayttoa ei ole tutkittu tamén ikaryhman MS-potilailla.

Edelld mainitut varoitukset ja varotoimet koskevat myds lapsia ja nuoria. Seuraavat tiedot ovat

erityisen tarkeita lapsille ja nuorille ja heidan hoitajilleen:

- Ennen Fingolimod Accord -hoidon aloittamista I4&kéri tarkistaa rokotustilanteesi. Jos et ole
saanut tiettyja rokotteita, rokotus voi olla vélttdméatonta ennen kuin Fingolimod Accord -hoito
voidaan aloittaa.

- Kun otat Fingolimod Accord -valmistetta ensimmaéisen kerran tai kun siirryt 0,25 mg
vuorokausiannoksesta 0,5 mg vuorokausiannokseen, lddkari seuraa sydamesi syketté (ks. ”Hidas
sydamensyke [bradykardia] ja epasadnnollinen syddmensyke” edelld).

- Jos sinulle ilmaantuu kouristuskohtauksia ennen Fingolimod Accord -hoidon aloittamista tai
hoidon aikana, kerro asiasta lagkarille.

- Jos sinulla on masennusta tai ahdistuneisuutta tai jos niitd ilmaantuu Fingolimod Accord -
hoidon aikana, kerro asiasta ladkarille. Tarkempi seuranta saattaa olla tarpeen.

Muut ladkevalmisteet ja Fingolimod Accord

Kerro l&ékérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytét tai olet &skettdin k&yttanyt tai

saatat kayttad muita ladkkeitd. Kerro laé&karillesi, jos kaytét jotakin seuraavista laakkeista.

o Immuunijarjestelman toimintaa estavat tai muuttavat ladkkeet, mukaan lukien muut MS-
taudin hoitoon kaytettavat ladkkeet, kuten beetainterferoni, glatirameeriasetaatti,
natalitsumabi, mitoksantroni, teriflunomidi, dimetyylifumaraatti tai alemtutsumabi. Et saa
kayttad Fingolimod Accord -valmistetta samanaikaisesti ndiden ladkkeiden kanssa, koska se
saattaa voimistaa immuunijarjestelméaan kohdistuvaa vaikutusta (ks. myos kohta ”Ala ota
Fingolimod Accord -valmistetta™).

o Kortikosteroidit, koska ladkevaikutus immuunijérjestelmaan voi korostua.

o Rokotteet. Jos tarvitset rokotetta, kysy ensin neuvoa ladkarilta. Sinulle ei saa antaa
tietyntyyppisié rokotteita (elavat heikennetyt rokotteet) Fingolimod Accord -hoidon aikana ja
2 kuukauden ajan hoidon péattymisen jalkeen, koska tallaiset rokotteet voivat laukaista
infektion, jota niiden on tarkoitus ehkaista. Tana aikana annetut muut rokotteet eivat valttamatta
ole yhtd tehokkaita kuin yleensa.

o Sydamensyketta hidastavat ladkkeet (esim. beetasalpaajat, kuten atenololi). Fingolimod
Accord -valmisteen k&yttd samanaikaisesti ndiden ladkkeiden kanssa saattaa voimistaa
sydamensykkeeseen kohdistuvaa vaikutusta ensimmaisina hoitopdivina.

o Epasaannolliseen sydamensykkeeseen kaytettavat laakkeet (kuten kinidiini, disopyramidi,
amiodaroni tai sotaloli). Et saa kayttda Fingolimod Accord -valmistetta, jos kéaytat naita
la&kkeitd, koska Fingolimod Accord saattaisi voimistaa vaikutusta epasdénnolliseen
sydamensykkeeseen (ks. my6s “Ali ota Fingolimod Accord -valmistetta™).

o Muut ladkkeet:

o proteaasinestéjat, infektiolddkkeet, kuten ketokonatsoli, atsoli-sieniladkkeet,
Klaritromysiini tai telitromysiini

o karbamatsepiini, rifampisiini, fenobarbitaali, fenytoiini, efavirentsi tai mékikuisma
(mahdollinen riski Fingolimod Accord -valmisteen tehon heikentymiseen).

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetat, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta neuvoa ennen tdman ladkkeen kayttoa.

Raskaus

Ala kayta Fingolimod Accord -valmistetta raskauden aikana, jos yritét tulla raskaaksi tai jos voit tulla
raskaaksi mutta et kdyta tehokasta ehkéisya. Jos Fingolimod Accord -valmistetta kdytetdan raskauden
aikana, se voi aiheuttaa haittaa siki6lle. Fingolimod Accord -valmisteelle raskauden aikana
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altistuneilla vauvoilla on havaittu noin 2 kertaa enemman synnynnaisia epamuodostumia kuin koko
vaestssa (jossa synnynndisten epdmuodostumien prosenttimaaréd on noin 2-3 %). Useimmin
ilmoitettuja epamuodostumia olivat syddmen, munuaisten seké tuki- ja liikuntaelimiston
epdmuodostumat.

Tasta syystd, jos olet nainen ja voit tulla raskaaksi:

- ennen kuin aloitat Fingolimod Accord -hoidon, 14&kérisi kertoo sinulle sikioon kohdistuvasta
riskisté ja pyytad sinua tekemaan raskaustestin varmistaakseen, ettet ole raskaana.

ja

- sinun on kaytettavéa tehokasta ehkaisya Fingolimod Accord -hoidon aikana ja vield 2 kuukauden
ajan hoidon paattymisen jélkeen, ettet tule raskaaksi. Keskustele 14&kérisi kanssa luotettavista
ehkdisymenetelmista.

Laakari antaa sinulle kortin, jossa selitetadn, miksi et saa tulla raskaaksi Fingolimod Accord -hoidon
aikana.

Ota valittémasti yhteys laakariisi, jos tulet raskaaksi Fingolimod Accord -hoidon aikana. Laéakéri
lopettaa hoidon (ks. ”Jos lopetat Fingolimod Accord -valmisteen kdyton” kohdassa 3 sekd kohta 4,
”Mahdolliset haittavaikutukset’). Raskauden aikana toteutetaan erityisseurantaa.

Imetys

Ala imeta Fingolimod Accord -hoidon aikana. Fingolimod Accord erittyy rintamaitoon ja voi
aiheuttaa vakavia haittoja lapsellesi.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Laakarisi kertoo sinulle, vaikuttaako sairautesi kykyysi ajaa ajoneuvoa, myos polkupyorad, ja kayttaa
koneita turvallisesti. Fingolimod Accord -valmisteen ei odoteta vaikuttavan kykyysi ajaa autoa tai
kayttaa koneita.

Hoidon alussa joudut kuitenkin jadméaan ladkarin vastaanotolle 6 tunnin ajaksi ensimmaisen
Fingolimod Accord -annoksen ottamisen jalkeen. Kykysi ajaa autoa tai kayttaa koneita tdna aikana ja
mahdollisesti timéan jalkeenkin saattaa olla heikentynyt.

3. Miten Fingolimod Accord -valmistetta otetaan

Fingolimod Accord -hoitoa valvoo multippeliskleroosin hoitoon perehtynyt 14&kéri.

Kéayta tata laaketta juuri siten kuin laékéri on maarannyt. Tarkista ohjeet laakarilta, jos olet epavarma.
Suositeltu annos on:

Aikuiset:
Annos on yksi 0,5 mg kapseli vuorokaudessa.

Lapset ja nuoret (vahintddn 10-vuotiaat):

AnNNos riippuu painosta.

o Lapset ja nuoret, joiden paino on enintd&n 40 kg: yksi 0,25 mg kapseli vuorokaudessa.

o Lapset ja nuoret, joiden paino on yli 40 kg: yksi 0,5 mg kapseli vuorokaudessa.

Jos lapsen tai huoren hoito aloitetaan yhdella 0,25 mg kapselilla vuorokaudessa ja paino vakiintuu
my6hemmin yli 40 kg:aan, 1a8kari ohjeistaa siirtyméan yhden 0,5 mg kapselin ottoon vuorokaudessa.
Tdssd tapauksessa on suositeltavaa toistaa ensimmaisen annoksen seurantajakso.

Fingolimod Accord -valmistetta on saatavana ainoastaan 0,5 mg:n kovina kapseleina, jotka eivét sovi
40 kg tai sitd vahemmaén painaville lapsille ja nuorille.
Muita fingolimodia sisaltavié 1a&kkeitd on saatavana 0,25 mg:n vahvuisina.
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Kysya ladkarilta tai apteekista.
Al4 ylita suositeltua annosta.
Fingolimod Accord otetaan suun kautta.

Ota Fingolimod Accord kerran vuorokaudessa vesilasillisen kera. Fingolimod Accord -kapselit on aina
nieltava ehjana, eika niit4 saa avata. Fingolimod Accord voidaan ottaa joko ruoan kanssa tai tyhjaan
mahaan.

Kun otat Fingolimod Accord -annoksen samaan aikaan joka péivé, sinun on helppo muistaa, milloin
on ladkkeen ottamisen aika.

Jos sinulla on kysymyksié Fingolimod Accord -hoidon kestosta, kysy neuvoa laakariltasi tai
apteekista.

Jos otat enemman Fingolimod Accord -valmistetta kuin sinun pitaisi
Jos olet ottanut liikaa Fingolimod Accord -valmistetta, ota valittdmasti yhteys laakariisi.

Jos unohdat ottaa Fingolimod Accord -valmistetta

Jos olet kayttanyt Fingolimod Accord -valmistetta véhemman kuin yhden kuukauden ajan ja unohdat
ottaa yhden péivaannoksen, ota yhteys ladkariin ennen seuraavan annoksen ottamista. Laakarisi voi
paéattad seurata tilaasi seuraavan annoksen oton aikana.

Jos olet kayttanyt Fingolimod Accord -valmistetta vahintdan yhden kuukauden ajan ja olet unohtanut
ottaa ladkkeesi yli kahden viikon ajan, ota yhteys ladkariin ennen seuraavan annoksen ottamista.
Laakarisi saattaa paattaa sinun ottamisestasi seurantaan seuraavan annoksen oton yhteydessé. Jos olet
kuitenkin unohtanut ladkkeen ottamisen lyhyemmaksi kuin kahden viikon ajaksi, voit ottaa seuraavan
annoksen normaalisti.

Ala koskaan ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos lopetat Fingolimod Accord -valmisteen kayton
Alé lopeta Fingolimod Accord -valmisteen kdyttod tai muuta annosta keskustelematta asiasta ensin
1a&kérisi kanssa.

Fingolimod Accord séilyy elimistdssasi kahden kuukauden ajan sen jalkeen, kun olet lopettanut sen
kayton. Téna aikana myos valkosolumééaré (lymfosyyttiméard) voi pysya alhaisena ja sinulla voi
edelleen ilmetd tassa pakkausselosteessa kuvattuja haittavaikutuksia. Fingolimod Accord -hoidon
lopettamisen jélkeen, saatat joutua odottamaan 6-8 viikkoa ennen uuden MS-hoidon aloittamista.

Jos aloitat Fingolimod Accord -valmisteen kdytén uudelleen yli kahden viikon tauon jalkeen, sinulla
voi ilmetd samanlainen vaikutus sydamensykkeeseen kuin todetaan yleensa hoitoa aloitettaessa ja
uudelleen aloituksen yhteydessé sinun tulee olla l48kérin vastaanotolla seurannassa. Jos olet
keskeyttanyt hoidon yli 2 viikoksi, ala aloita Fingolimod Accord -valmisteen kdytt6d uudelleen
keskustelematta ensin 144karin kanssa.

Fingolimod Accord -hoidon lopettamisen jélkeen laakarisi paattdd mahdollisen seurannan tarpeesta ja
toteutuksesta. Kerro heti 1adkarille, jos sinusta vaikuttaa, ettd MS-tautisi pahenee Fingolimod Accord -
hoidon lopettamisen jalkeen. Tilanne voi olla vakava.

Jos sinulla on kysymyksia tdman ladkkeen kéytosta, kdanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.
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4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki laakkeet, timakin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Jotkut haittavaikutukset voivat olla tai voivat muuttua vakaviksi.

Yleinen (voi esiintya enintaan 1 kayttajalla 10:std)

- yské, johon liittyy limaisuutta, epdmiellyttdvad tunnetta rinnassa, kuume (keuhkosairauksien
oireita)

- herpesvirusinfektio (herpes zoster eli vyoruusu), jonka oireita voivat olla rakkulat, kirvely,
kutina tai kipu iholla, tyypillisesti ylavartalolla tai kasvoissa. Muita oireita voivat olla kuume ja
heikotus infektion alkuvaiheessa, jota seuraa puutuminen, kutina tai punaiset laiskét ja vaikea
Kipu.

- hidas syddmensyke (bradykardia), epasédénndllinen syddmensyke

- tyvisolusyovéksi kutsuttu ihosyopéatyyppi, joka usein esiintyy helmiméisind kyhmyina,
vaikkakin se voi esiintyd myos muissa muodoissa.

- masennus ja ahdistuneisuus ovat tunnetusti yleisempia MS-potilailla, ja niitd on raportoitu myos
Fingolimod Accord -valmistetta kéyttavilla pediatrisilla potilailla.

- painon lasku.

Melko harvinainen (voi esiintya enintdan 1 kayttgjalla 100:sta)

- keuhkokuume, jonka oireita voivat olla kuume, yské, hengitysvaikeudet

- makulaturvotus (verkkokalvolla keskeisen naon alueella silméan takaosassa ilmeneva turvotus),
jonka oireita voivat olla varjot tai sokeat pisteet tarkan nadn alueella, nd&6n hamértyminen,
vaikeus erottaa véreja tai yksityiskohtia

- verihiutaleniukkuus, joka lisaa verenvuodon tai mustelmien riskia

- melanooma (ihosydpatyyppi, joka saa yleensa alkunsa poikkeavasta luomesta). Melanooman
yhteydessa luomen koko, muoto, korkeus tai vari voi muuttua ajan mittaan tai iholle voi
kehittya uusia luomia. Luomet saattavat olla kutiavia, ne voivat vuotaa verta tai haavautua.

- kouristuskohtaukset (yleisempia lapsilla ja nuorilla kuin aikuisilla).

Harvinainen (voi esiintyd enintdan 1 kayttajalla 1 000:sta)

- tila, jota kutsutaan posterioriseksi reversiibeliksi enkefalopatiaoireyhtymaksi (PRES). Oireita
voivat olla akillisesti alkava, vaikea padnsarky, sekavuus, epileptiset kohtaukset ja/tai
nakohairiot.

- lymfooma (sy6péatyyppi, joka vaikuttaa imuteihin)

- okasolusydpa: ihosyopatyyppi, joka voi ilmeté Kiintedna punoittavana kyhmyné, rupeutuvana
haavaumana tai uuden haavauman kehittymisend aiempaan arpeen.

Hyvin harvinainen (voi esiintyd harvemmalla kuin yhdelld 10 000:sta)
- epanormaali syddmen séhkdisen toiminnan rekisterdinti (T-aallon inversio)
- ihmisen herpesvirus 8 -infektioon liittyvé kasvain (Kaposin sarkooma).

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita yleisyyden arviointiin)

- allergiset reaktiot mukaan lukien ihottuma tai kutiava nokkosrokko, huulten, kielen tai kasvojen
turvotus, jotka ilmaantuvat todennékdisimmin Fingolimod Accord -hoidon aloituspdivané

- maksasairauden merkkeja (maksanvajaatoiminta mukaanlukien), kuten ihon ja
silmanvalkuaisten keltaisuutta, pahoinvointia tai oksentelua, kipua vatsa-alueen (mahan)
oikealla puolella, tummaa virtsaa (ruskean véristd), heikompi ruokahalu kuin normaalisti,
vasymysta ja poikkeavia maksantoimintakokeita. Erittdin pienessd maérassa tapauksista, maksan
vajaatoiminta voi johtaa maksansiirtoon.

- harvinaisen aivoinfektion, progressiivisen multifokaalisen leukoenkefalopatian (PML), riski.
PML:n oireet voivat olla samankaltaisia kuin MS-taudin pahenemisoireet. Sinulle saattaa myo6s
ilmaantua sellaisia oireita, joita et itse huomaa, kuten muutoksia mielialassasi tai kdytoksesséasi,
muistikatkoksia, puhe- ja kommunikaatiovaikeuksia. L&akarisi voi pitéa tarpeellisena ndiden
oireiden tarkempaa tutkimista PML:n poissulkemiseksi. Jos epéilet MS-tautisi pahentuneen, tai
jos sind tai laheisesi huomaatte uusia tai tavallisesta poikkeavia oireita, on erittdin tarkeéa, etta
keskustelet asiasta l&akarisi kanssa mahdollisimman pian.
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- kryptokokki-infektiot (sieni-infektiotyyppi), mukaan lukien kryptokokkimeningiitti, jonka
oireena on esimerkiksi paansarky, johon liittyy niskajaykkyytta, valoherkkyytta, pahoinvointia
ja/tai sekavuutta

- merkelinsolukarsinooma (erds ihosyopatyyppi). Yksi merkelinsolukarsinooman mahdollinen
oire on ihonvdrinen tai sinipunertava, kivuton kyhmy, joka sijaitsee usein kasvoissa, paassé tai
kaulan alueella. Merkelinsolukarsinooma voi myds ilmeté kiintedna, kivuttomana kyhmyna tai
massana. Pitkakestoinen altistuminen auringonvalolle ja heikentynyt immuunijarjestelma voivat
altistaa merkelinsolukarsinoomalle.

- kun Fingolimod Accord -hoito on lopetettu, MS-taudin oireet voivat palata, ja ne voivat olla
pahempia kuin ennen hoitoa tai hoidon aikana.

- autoimmuuninen muoto anemiasta (punasolujen véhentynyt maérd), jossa punaiset verensolut
tuhoutuvat (autoimmuunihemolyyttinen anemia).

Jos sinulla ilmenee mika tahansa ndisté, ota valittomasti yhteys laakariisi.

Muut haittavaikutukset

Hyvin yleinen (voi esiintyd useammalla kuin 1 kayttajalla 10:st4)

- influenssaviruksen aiheuttama infektio, jonka oireita voivat olla vasymys, vilunvaristykset,
kurkkukipu, nivel- tai lihassarky, kuume

- paineen tai kivun tunne poskissa ja otsalla (sivuontelotulehdus)

- paénsarky

- ripuli

- selkékipu

- maksaentsyymiarvojen suureneminen verikokeissa

- yska.

Yleinen (voi esiintyd enintdan 1 kéyttajalla 10:std)

- silsa, ihon sieni-infektio (savipuoli)

- huimaus

- kova padnsarky, johon usein liittyy pahoinvointia, oksentelua ja valoherkkyytta (migreeni)

- alhainen valkosolutaso (lymfosyytit, leukosyytit)

- heikotuksen tunne

- kutiava, punoittava, Kirveleva ihottuma (ekseema)

- kutina

- veren rasva-arvojen (triglyseridiarvojen) suureneminen

- hiusten 1aht6

- hengastyneisyys

- masennus

- naon hamartyminen (ks. myds kohta, jossa kerrotaan makulaturvotuksesta kohdasta Jotkut
haittavaikutukset voivat olla tai voivat muuttua vakaviksi”)

- kohonnut verenpaine (Fingolimod Accord voi aiheuttaa lievaé verenpaineen kohoamista)

- lihaskipu

- nivelkipu.

Melko harvinainen (voi esiintyd enintdin 1 kayttjalla 100:sta)

- alhainen neutrofiilitaso (tietyt valkosolut) veressé

- masentunut mieliala

- pahoinvointi.

Harvinainen (voi esiintya enintaan 1 kayttajalla 1 000:sta)
- imukudossy6pa (lymfooma).

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd yleisyyden arviointiin)
- perifeerinen turvotus.

Jos sinulla ilmenee mika tahansa ndisté haittavaikutuksista vakavana, ota yhteys laakariisi.
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Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tama koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
liImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén laékevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Fingolimod Accord -valmisteen séilyttdminen

Ei lasten ulottuville eika nakyville.
Alé kayta tata ladketta pakkauksessa ja lapipainopakkauksessa mainitun viimeisen kayttépdivamaaran
(EXP) jalkeen. Viimeinen kayttopéaivamadara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Sailyta alle 25 °C.
Alé kaytad Fingolimod Accord -valmistetta, jos huomaat, ettd pakkaus on vahingoittunut tai nayttaa
siltd, etté siihen on kajottu.

Ladkkeita ei tule heittdd viemariin eikad havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kdyttamattémien
ladkkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Mita Fingolimod Accord sisaltaa
- Vaikuttava aine on fingolimodi.
- Yksi kapseli sisaltdad 0,5 mg fingolimodia (hydrokloridina).
- Muut aineet ovat:
Kapselin tayte: esigelatinoitu tarkkelys, magnesiumstearaatti.
Kapselin kuori: liivate, titaanidioksidi (E171), keltainen rautaoksidi (E172).
Painomuste: shellakka (E904), propyleeniglykoli (E1520), kaliumhydroksidi, musta rautaoksidi
(E172), keltainen rautaoksidi (E172).

Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Kirkkaan keltainen lapinakymaton / valkoinen lapinakymaton kova liivatekapseli (koko 3), jonka
padhédn on painettu”FO 0.5 mg” ja kapselin runko-0san ympadri on painettu keltaisella musteella kaksi
raitaa. Kapseli siséltad valkoista tai luonnonvalkoista jauhetta.

Yksi kapseli on noin 15,8 mm pitka.

Fingolimod Accord on saatavana PVC/PVDC/alumiini-l&pipainopakkauksissa, jotka sisaltavat 7, 28
tai 98 kovaa kapselia.

Yksittdispakatut perforoidut PVC/PVDC/alumiini-lapipainopakkaukset, jotka sisaltavat 7 x 1, 28 x 1
tai 98 x 1 kovaa kapselia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmattd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,

Espanja

Valmistaja

LABORATORI FUNDACIO DAU
C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca, Barcelona,
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08040 Barcelona, Espanja

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
ul.Lutomierska 50,

95-200, Pabianice,

Puola

Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Park,
Paola PLA 3000, Malta

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK/VVVV}
Muut tiedonlé@hteet

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu
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